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Predmluva

Vazena ¢tenarko, vazeny Ctenari,

v ruce drzite unikatni knihu. Transplanta¢ni medicina je typickym prikladem multioborové mediciny a dat
dohromady tak $iroky kolektiv téch nejlepsich autorti z dané oblasti je maly zazrak. V pripadé této knihy se
podarilo dat dohromady dokonce mezinarodni tym prednich odborniki v oblasti transplanta¢ni mediciny.

Kniha je rozdélena do dvou ¢asti. V prvni — obecné, jsou probirany nové poznatky z transplantacni imu-
nologie a z dalsich souvisejicich obort. V ¢asti specialni jsou poté probirany nékteré nové a vzacné transplan-
tace. O transplantacich ledvin, srdce, jater a slinivky bylo napsano velké mnozstvi knih a je proto spravné, ze
o téchto transplantacich autofi nepisi.

Mezi ty vzacné patii zcela jisté transplantace v oblasti hlavy, at obliceje, nebo vlasaté casti, transplantace
krku, trachey, ale i bfi$ni stény. Dal§imi priklady téchto transplantaci je napriklad transplantace délohy, peni-
su ¢i anorektalni oblasti. K problematice, kterou se ja zabyvam, jsou nejblize prace o pouziti cévnich $tépt.

Myslim si, ze se jedna o knihu, ktera by neméla schazet v knihovné zadného odbornika zabyvajiciho se
transplanta¢ni medicinou a méla by byt v kazdé nemocnic¢ni knihovné, protoze s pacienty, u kterych by byla
néktera vzacnéjsi transplantace indikovana, se budou v budoucnu nepochybné setkavat i 1ékari vsech nemoc-
ni¢nich zarizeni.

Kniha ma tak veliky seznam citaci, ze si neumim komplexnéjsi ani predstavit.

Zavérem bych chtél fici, ze kniha je zcela jisté vyznamnym pfinosem poznani pokroku v této krasné oblasti
mediciny.

prof. MUDr. Jan Pirk, DrSc.

Kolektiv autort plastického chirurga MUDr. Martina Molitora si predsevzal shrnout sou¢asny pohled a zku-
Senosti v oblasti transplantaci tkanovych celktl v rekonstrukéni chirurgii. Dosud nebyla tato problematika v ¢eské
literature komplexné timto zptisobem zpracovana. Podrobné a pfitom prehledné jsou probrany mechanismy trans-
planta¢ni imunologie, od kterych se odviji pochopeni zakladnich principt transplantaci. Diky mravencimu usili
autort je k dispozici prehledna historie transplanta¢ni chirurgie véetné popisti prvnich klinickych ptipadu.

Z vice thli pohledi jsou diskutované etické a psychologické otazky, které s sebou prenosy tkani z jiného
téla prinasdeji.

V dnesni dob¢ patfi transplantace visceralnich organti mezi slozité, ale jiz standardizované operace, jejichz
mnozstvi rok od roku nartsta. S pacienty po transplantacich se stale castéji setkavaji 1ékafi z jinych speci-
alizaci, ktef{ museji reagovat a prizptisobovat svoji 1é¢bu pacientit vzhledem ke specifikiim jejich nasledné
imunosupresivni terapie a s nimi souvisejicimi vedlej$imi zdravotnimi nalezy.

Kniha svym Sirokym zabérem je tak urcena nejen specialistiim podilejicich se na transplanta¢nich pro-
gramech, ale i vS§em ostatnim, ktefi chtéji ziskat uceleny prehled v této problematice. Zkusenosti a vysledky
ziskané z transplantaci jednotlivych organti oteviely v posledni dobé nové moznosti v rekonstrukéni plas-
tické chirurgii. Transplantace obliceje, ruky, bfi$ni stény, penisu a dal$ich oblasti zatim nepatfi mezi rutinni
vykony, jejich vysledky ale ukazuji v budoucnu smér i nadéji pro fadu jinak nefesitelnych stavii pacientd.

doc. MUDr. Andrej Sukop, Ph.D.






~Operace, kterych cilem je napravit deformace, pred-
stavuji nejbrilantnéjsi triumf chirurgie.“ (Alfred A. L.
M. Velpeau, 1795-1867)

Transplantovat kridla orlii na télo Iva s oblicejem
a mysli lidské bytosti neni zacdtek chimérismu. Je
to zdkladni filozofie plastické chirurgie — kreativita.
(John M. Converse, 1980)

Nemocnému muzi zbyvalo pouze par hodin Zivota.
Nemoc mu zachvitila celou pravou nohu a on uz
jen cekal na smrt, kterd pro ného bude vysvoboze-
nim, protoze nesmirné trpél. Muz byl obycejnym
¢lovékem, kostelnikem fimské baziliky zasvécené
svatému Kosmovi a Damidnovi (dvéma bratfim 1é-
kartim, ktefi podstoupili mucednickou smrt stétim,
jelikoZ se nechtéli vzdat viry a byli pozdéji prohlase-
ni za svaté). V poslednich hodinach svého zivota se
na né nemocny obracel ve svych modlitbach a pro-
sil je o pomoc. Nakonec upadl do hlubokého span-
ku a zdal se mu sen o svatych bratfich. Jeden drzel
v ruce niz a druhy podnos s riiznymi mastmi.

»Kde vezmeme zdravou nohu, kterou bychom
mohli nahradit tuhle téZce nemocnou?“ zeptal se je-
den z nich. ,Na hrbitové svatého Petra byl dnes po-
chovan jeden Etiopan,“ odpovédél druhy. ,Vezméme
nohu jemu a dejme ji tomuto zboznému trpicimu,
jenz nas tolik prosil o pomoc.“ Za nékolik hodin se
muz probudil a mél dojem, Ze je po smrti. Kruta bo-
lest, kterd mu predtim pronikala celou koncetinou,
byla pry¢. Ohromené se na svou nohu podival - byla
naprosto zdrava. Byla vSak uplné cernd, jako by ji né-
kdo natfel smolou.

Uvedeny pribéh je soucdsti sbirky Zivotopist svét-
cti s nazvem Legenda Aurea, pochazejici z roku 1260
od italského dominikdnského mnicha Jakuba de Vo-
ragine. Udalost se méla stat 348 let po Kristu. Jen téz-
ko Ize predpokladat, ze k uvedenému skutku redlné

Uvod

doslo, je vsak vidét, ze moznost ndhrady nemocnych
¢i chybgjicich casti téla stejnou ¢asti od jiného jedin-
ce se v myslich lidi objevuje pfed mnoha staletimi.

Nahrada podobného podobnym, obnoveni vzhle-
du a funkce je zdkladnim kamenem rekonstrukéni
chirurgie. V ptipadé, Ze nelze vyuzit tkané dostupné
u stejného jedince, se logicky nabizi myslenka vyu-
ziti tkani od jedinct jinych. Transplantace kompo-
zitnich tkani, nebo také vaskularizované kompozitni
alotransplantace, jsou novou rozvijejici se oblasti
transplanta¢ni mediciny a rekonstrukéni chirurgie,
ktera nabizi lé¢ebnou moznost pro komplexni tka-
nové defekty obnovou struktury, tvaru a funkce.

Muj zdjem pro vyuziti konceptu transplantace
vaskularizovanych kompozitnich alograftii se napl-
no rozvinul v dobé mého ro¢niho pusobeni v The
Microsearch Foundation of Australia v Sydney pod
vedenim prof. E. Owena a prof. M. Lanzetty. Tito
dva obdivuhodni lékafi, védci a nadsenci byli ¢leny
ptipravného i opera¢niho tymu prvni Gspésné trans-
plantace ruky v roce 1998 a vedli prvni kriicky této
lécebné metody od experimentu ke klinickému vyu-
ziti. Bylo mi velkou cti je osobné poznat a pracovat
pod jejich vedenim a ztstava to pro mé velkou inspi-
raci pro cely zbytek zivota (obr. 1).

Moznosti rekonstruk¢nich transplantaci jsou ne-
smirné. Jsou vSak v povédomi laické, ale i odborné
vefejnosti v Gstrani a povédomi o jejich indikacich, pro-
vadéni i celkovému smyslu je velmi neusporadané.

Dovolujeme si proto predlozit ucelenou publika-
ci o této problematice. Monografie zahrnuje Sirokou
gkdlu rekonstrukénich transplantaci, jejichz cilem
je nahrada chybéjici funkce, kterd neni nutna pro
preziti organismu jako fyzické jednotky. Smyslem
téchto operaci je rekonstrukce funkce a/nebo tvaru
s cilem zlepsit kvalitu zivota, navratit zivotu jedince
plnost a ¢asto i smysl. Samotny pojem rekonstrukéni
transplantace se v literatufe neobjevuje a pouzivame
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Obr. 1 S profesorem Earl Owenem pred The Microsearch Foundation of Australia (z archivu autora)

ho zde pravé z divodu zdiraznéni hlavni idey téchto
operaci, kterou neni ,zachrana zivota“ ale ,,rekon-
strukce Zivota“

Publikace vznikla spolupraci Sirokého tymu auto-
ri, kterym byl ponechdn prostor pro prezentovani
vlastni filozofie pfi psani prislusné kapitoly. Proto se
¢lenéni i celkovy koncept jednotlivych kapitol mo-
hou liSit. Domnivame se v3ak, Ze to odborné stran-
ce neskodi a publikaci jako celek spise obohacuje.
Omlouvame se zde i za riiznou terminologii, ktera
neni jednotna v odbornych publikacich ve svétovém
meéfitku. Setkate se zde s rliznymi pojmy oznacujici-
mi stejny vykon (alotransplantace — homotransplan-

tace, composite tissue transplantation-vascularized
composite allotransplant apod.). Jsme vsak presvéd-
Ceni, ze lidé srozuméni s problematikou se budou
orientovat dobfe, a pro ty, ktefi se transplantacemi
nezabyvaji, jsou pojmy v kapitolach vysvétleny a uzi-
ty srozumitelnym zptisobem.

Nakonec bychom radi upozornili na to, ze cas
rychle plyne. V dob¢, kdy budete ¢ist tuto knihu, bu-
dou uz nékteré informace zastaralé ¢i netplné. Je to
bohuzel tdélem vsech publikaci z oblasti mediciny,
ale i z jinych, rychle se rozvijejicich obort.

MUDr. Martin Molitor, Ph.D.
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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. The
second episode of Indian encyclopaedia Ayurveda —
Sushruta Sambhita reported that in 800 BC the surge-
on grafted a new nose from skin flaps.

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. They were the apostle Luke, saints
Cosmas and Damian and saint Pantelemoin. Throu-
gh the centuries they have served as worthy role mo-
dels for the physicians who have invoked their aid.
The first 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 16™ 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-

Fig. 1.2 Gaspare Tagliacozzi (1545-1599), conside-
red the father of plastic surgery

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).
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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.
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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 20" 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 first lung transplant was performed by
Dr. James Hardy at the University of Mississippi Me-
dical Center; also in 1963 the first successful liver
transplant was performed by Dr. Thomas Starzl on
a 3-year-old child in Denver (U.S.A.). In 1967 the
first successful heart transplant was performed by
Dr. Christian Bernard at Groate Shure Hospital, Sou-
th Africa. The recipient had normal heart function
for 19 months. In the same year the first successful
pancreas transplant was performed by Dr. Richard
C. Lillehei at the University of Minnesota (U.S.A.).
In 1981 the first simultaneous heart and lung trans-
plantation was carried out by Dr. Norman Shumway
at Stanford University Medical Center, Stanford, CA
(US.A.). In 1988 Prof. E. Deltz and coworkers in
Kiel, Germany, performed what is considered to be
the first successful intestinal transplant.

Many investigators used immunosuppressive
drugs, such as Azathioprine, 6-mercaptopurine and
corticosteroids and reported successful extension of
allografts survival. The toxicity related to these drugs,
however, were substantial and often fatal.

During the last third of 20* century liver, heart,
lung, pancreas and small bowel allotransplantation
were all realized as drug regimens improved. Renal
allograft success led to the first 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 briefly reported in
Medical Tribune on Monday, March the 9", 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. This 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 efforts were abandoned and more than
30 years passed before performing of any successful
skin-bearing CTAs.

Shortly after Dr. R. Gilberts 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 grafts 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.

The 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
allografts in 1980, reporting indefinite survival un-
der chronic cyclosporine administration in rat hind-
limb allografts. Clinical peripheral nerve allografting
has been done since the late 19" century, with a long
history largely characterized by failure. Experimen-
tal studies on nerve allografts using modern immu-
nosuppressants were done by Dr. S. Mackinnon and
co-workers in St. Louis on patients with massive pe-
ripheral nerve deficits and reporting their results in
1992.

In the same year D. J. C. Guimberteau transplan-
ted the digital flexor 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 first clinical vascu-
larized femoral diaphysis allotransplant by using an
immunosuppression regimen similar to solid-organ
transplantation. In 1998 they reported the first 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. ]. 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.

:‘// = 4 ‘ | l)
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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 worlds 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 worldss 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 The first 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. After 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 The 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 The first 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 The first bilateral hand transplantation -
immediate post-operative care. b — the functional re-
covery after a long-lasting and intensive hand therapy
(Courtesy of Prof. P. Petruzzo)

The first facial CTA was done by Dr. B. Devauchel-
le and co-workers in November 2005, in Amiens,
France. The recipient suffered 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. Pomahac 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 klasifikace transplantaci

v rekonstrukcni chirurgii

2.1  Terminologie prenosu tkani v plastické

chirurgii

V plastické chirurgii je u tkani pfend$enych na jiné
misto dlouhodobé uznavano nazvoslovi zalozené na
prokrveni a jeho zdroji. V zasad¢ jsou dvé moznosti:
1. §tép (graft): Prenasend tkan nemad vlastni cévni
zasobeni. Je vloZena na ptijmové misto jako tkan avi-
talni. Prvni dny je $tép ziveny difuzi a postupné do
néj prorustaji cévy. U kozniho §tépu lze za optimal-
nich podminek pozorovat napojeni cévlizka na cévy
$tépu s prutokem krve jeho kapilarami 72 hodin po
transplantaci. Nazev pochazi z 16. stoleti z danského
slova ,,gryft, coz znamena vyhonek vlozeny do $tér-
biny v jiném kmeni s obnovenim toku mizy.

2. lalok (flap): Na rozdil od $tépu ma lalok zacho-
vané cévni zasobeni (cirkulaci krve v cévach). Krev-
ni obéh je zajistén cévami ve stopce a laloku. Timto
zpusobem lze prendset vétsi tkanové celky, které by
bez cévniho zasobeni nekrotizovaly. Nazev pochazi
rovnéz ze 16. stoleti z danského slova . flappe®, coz
znamena cokoliv visiciho a volného, pfipojeného jen
na jedné strané. Nazev lalok se v plastické chirurgii
uziva prevazné pro prenos kuze s prilehlymi tkané-
mi. Pro prenosy jinych tkani se uziva spiSe ndzvu
vaskularizovana kost, nerv, $lacha apod.

V Kklasické transplantacni chirurgii je terminologie
rozdilna. Transplantované tkané maji vzdy nazev
$tép, at uz se jedna o jakoukoliv tkan nebo organ. Ve
vztahu k alogennim transplantacim se plasticka re-
konstrukéni chirurgie priklani spise k nomenklature
zauzivané v transplantaéni mediciné. Nézev lalok
uzity pro prenos napriklad trachey, kloubu, bfisni
stény apod. by byl pro vétsinu lékarti ucastnicich

Martin Molitor

se transplanta¢niho procesu (imunology, internisty
a jiné) nesrozumitelny a vnasel by do terminologie
zbyte¢ny chaos.

2.2 Terminologie jedincii podle vztahu

k transplantované tkani

1. darce (donor) - jedinec, od kterého jsou ziskany
tkané pouzité k transplantaci

« zijici darce

- pribuzny

- neptibuzny

— s bijicim srdcem (Heart Beating Donor - HBD).
Synonymem uzivanym hlavné ve Spojenych statech
americkych je darce po smrti mozku (Donor After
Brain Death - DBD)

- s nebijicim srdcem (Non-Heart Beating Donor
- NHBD). Synonymem, uzivanym hlavné ve Spo-
jenych statech americkych je darce po smrti srdce
(Donor After Cardiac Death - DCD). Ve Velké Bri-
tanii se NHBD nékdy oznacuje jako asystolicky dar-
ce (Asystolic Donor - AD).

2. prijemce (recipient) — jedinec pfijimajici trans-
plantovanou tkan

2.3 Terminologie transplantaci podle

vztahu darce-pfijemce

Podle interakci mezi ddrcem a prijemcem a jejich imu-
nitnimi systémy rozliSujeme tyto typy transplantaci:

1. autotransplantace (autogenni transplantace, au-
tologni transplantace) — prenos tkani mezi riznymi
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misty stejného jedince (kiize, $lachy, nervy, cévy, prst
z nohy na ruku apod.)

2. alotransplantace (homotransplantace) — prenos
tkani mezi jedinci stejného zivocisného druhu (¢lo-
vék — ¢lovék)

o pribuzenské transplantace

« nepribuzenské transplantace

3. izotransplantace (izogenni transplantace, syn-
genni transplantace) — prenos tkani mezi geneticky
identickymi nebo témér identickymi jedinci (jedno-
vajecna dvojcata, experimentalni zvirata apod.)

« ptibuzenskeé transplantace

« nepribuzenské transplantace

4. heterotransplantace (heterogenni transplantace,
xenotransplantace) — prenos tkani mezi jedinci rtiz-
ného zivocisného druhu (klinicky je zndmd docasna
xenotransplantace prase¢iho kruponu pti 1é¢bé po-
palenin u lidi)

o konkordantni (¢lovék - primat)

« diskordantni (¢lovék - jiné)

2.4 Terminologie transplantace tkanovych

celki uzitych v rekonstrukcni chirurgii

Nazev ,kompozitni tkané“ (Composite Tissue
Transplantation — CTT) vznikl v pocatcich experi-
mentt s transplantaci koncetin z divodu odliseni od
transplantaci organt. Tento nazev mél zdaraznit, ze
na rozdil od solidnich organtl je transplantovana ¢ast
téla slozena z rznych druhi tkani, jako jsou kosti
a kostni dren, chrupavky, slachy, vazy, svaly, nervy,
cévy, tuk, kiize a adnexa, synovie, lymfatické tkané,
zlazy apod. Oponenti tohoto ndzvu zdidraznuji, ze
ani solidni organy neobsahuji pouze jeden typ tkané,
ale vzdy obsahuji vazivo, cévy, nervy a jiné.

V soucasnosti se nazev CTT kfizi s nazvem, ktery
se povazuje za vhodnéjsi, a sice transplantace vasku-
larizovanych kompozitnich alografta (Vascularized
Composite Allografts - VCA), ktery presnéji definu-
je, ze se jedna o alogenni transplantaci vaskularizo-
vaného kompozitniho bloku tkani.

Ve Spojenych statech americkych byly v roce 2014
tyto vykony oficialné uznany a registrovany v United
Network for Organ Sharing (UNOS) pod nazvem
VCA.

2.5 Klasifikace vaskularizovanych
kompozitnich alografti dle
komplexnosti

Transplantace v rekonstruké¢ni chirurgii maji rtzny
stupen technické, imunologické i poopera¢ni na-
ro¢nosti. Jen tézko lze srovnéavat celkovou zatéz 1é-
kafského tymu, pacienta a dosazené vysledky mezi
transplantaci celého obliceje a nevaskularizovaného
nervového $tépu. Proto byla vytvorena klasifikace,
ktera zohlednuje tyto faktory. Ta se s uvadénim no-
vych typt transplantaci dynamicky méni. Uvadime
modifikovanou Gordonovu klasifikaci, ktera pracuje
se ¢tyfmi stupni komplexnosti vykonu:

1. nizka komplexnost: vaskularizované a nevaskula-
rizované §lachy a nervy, jazyk, déloha - $tépy neob-
sahuji kuzi, je redukovana antigenicita, neni nutna
komplexnéjsi rehabilitace

2. stfedni komplexnost: bri$ni sténa, ¢ast obliceje,
skalp, vaskularizovany kloub penis, larynx, trachea
- §tépy obsahuji kiizi nebo sliznici, neni nutna kom-
plexnéjsi rehabilitace

3. vysoka komplexnost: horni koncetina, oblicej —
$tépy obsahuji kizi nebo sliznici nebo oboji, vykon
provadi komplexnéjsi multidisciplinarni tym, je nut-
na slozita a dlouhodoba rehabilitace a komplikovana
kortikalni reintegrace

4. maximalni komplexnost: konkomitantni transplan-
tace (simultanné oblicej a ruce, nebo ctyfi koncetiny
apod.) - jako u stupné 3 s tim, Ze je pridruzené vysoké
riziko komplikaci a mortality slozitd a dlouhodoba

Zavér

V rekonstrukéni chirurgii se v soucasnosti trans-
plantuji organy slozité (ruka, oblicej) i jednodussi
a slozenim v podstaté identické se solidnimi orga-
ny (klouby, trachea, déloha) nebo dokonce tkané
nevaskularizované (kosti, $lachy, nervy apod.). Ne
na véechny tyto transplantaty lze aplikovat uznanou
nomenklaturu (CTT, VCA) a termin, ktery by vyho-
voval u v8ech prenasenych celkd, neexistuje. Je ale
otazkou, zda je viibec potfebné vymezovat pro nové
druhy transplantati novou terminologii. Nabizi se
uvaha, zda neni vhodnéjsi pridrzovat se vSeobecné-
ho nazvoslovi orgén, tkan a $tép, a je mozné, ze s vét-
$im rozvojem na poli rekonstrukénich transplantaci
se nakonec k této jednoduché a desetileti uzivané
terminologii v8ichni prikloni.
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Transplantacni imunologie

Transplantace je prenos tkané nebo organt od dar-
ce prijemci. Imunitni systém prijemce je vyzbrojen
komplexnimi a t¢innymi mechanismy, kterymi roz-
poznava darcovsky organ jako cizi a je vici nému
schopen navodit imunitni odpovéd - rejekci.

3.1  Druhystépi

Rozsah imunitni odpovédi zavisi na mife genetic-
kych rozdili mezi darcem a ptijemcem. Xenotrans-
plantace predstavuje nejvétsi genetickou rozdilnost,
vyvolava silnou imunitni odpovéd a vede k rychlé
a zavazné rejekci. Autotransplantace, pfenos §tépu
z jedné casti téla na jinou, nepredstavuje pro hosti-
telsky organismus cizi tkan, nevede k rejekci, a pro-
to nevyzaduje imunosupresivni terapii. Podobné to
plati pro izotransplantaci, tedy transplantaci mezi
geneticky identickymi jedinci (napf. jednovajecnymi
dvojcaty).

Alotransplantace predstavuje nejcastéjsi formu
transplantaci. Riziko rejekce u alotransplantaci zavi-
si na mife shody - histokompatibility — mezi darcem
a pfijemcem.

Stupen a typ imunitni odpovédi také zavisi na typu
transplantatu. Nékteré organy jako oko nebo mozek,
jsou imunologicky privilegované, tj., obsahuji mi-
niméalni nebo nulovy pocet imunokompetentnich
bunék a dokazou tolerovat i neshodny $tép. U jinych
$tépu, které nejsou inicialné vaskularizované (napft.
nevaskularizovanych koznich), hrozi rejekce az po
vyvinuti krevniho zdsobeni. Po transplantaci vyso-
ce vaskularizovanych organt (ruka, oblicej, ledviny,
srdce apod.) je imunita darce schopna okamzité vy-
vinout intenzivni odpovéd a vést k rejekci.

Mariana Wohlfahrtovd

3.2 Vrozena a ziskana imunita

Ke spravnému pochopeni imunitni odpovédi je za-
potrebi porozumét zakladim imunitni odpovédi.

Vrozena (prirozena, nespecifickd) imunita je
soucasti star$tho nespecifického imunitniho systé-
mu, ktery zahrnuje makrofagy, neutrofily, prirozené
zabijece (NK bunky), cytokiny, buné¢né recepto-
ry a komplement. Poskozeni nebo infekce dokaze
spustit fadu zanétlivych procest, které nevyzaduji
rozpoznani specifického antigenu, a presto dokazou
indukovat silnou zanétlivou odpovéd.

Ziskana (adaptivni, specifickd) imunita zahrnu-
je T a B lymfocyty, které jsou schopny rozpoznat
specificky antigen a navodit imunologickou pamét.
T lymfocyty rozpoznavaji antigen ve formé peptidu
navazaného na proteiny hlavniho histokompatibil-
niho systému (MHC). B lymfocyty maji imunoglo-
bulinové receptory, kterymi rozpoznavaji antigenni
¢asti intaktnich molekul. Vrozena a ziskana imuni-
ta jsou uzce propojeny. Aktivace T lymfocyti vede
k produkci a sekreci cytokint a chemokind, které
dale pritahuji komponenty vrozené imunity a spous-
téji specifické mechanismy: produkci protilatek
a CD8+ zprostfedkovanou cytotoxicitu. Obracené,
pro aktivaci T lymfocytu specifickym antigenem je
nevyhnutelna lokalni aktivace komplementu, nespe-
cifické slozky imunity.

3.3  Antigeny HLA systému

Za rejekci geneticky odlisnych tkani jsou odpovéd-
né antigeny histokompatibilniho systému, prevazné
antigeny hlavniho histokompatibilniho komplexu
(MHC - Major Histocompatibility Complex). U lidi
se MHC antigeny nazyvaji antigeny HLA systému
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(Human Leukocyte Antigen). Ostatni antigeny (mi-
noritni, non-HLA) zptisobuji obecné slabsi rejekei.
HLA antigeny jsou exprimovany kodominantné, coz
znamend, Ze kazdy jedinec exprimuje na bunécném
povrchu obé rodicovské alely pro tyto geny. Dédi
se v haplotypech, neboli v polovi¢nich sadach (po
jedné od kazdého z rodict). Proto je ¢clovék v MHC
komplexu z poloviny identicky s rodicem.

HLA antigeny se déli do dvou skupin: Antigeny I.
ttidy (HLA-A, B, C) se vyskytuji prakticky na vsech
jadernych bunkach, zatimco antigeny II. tfidy (HLA-
DR, DQ, DP) se za normalnich okolnosti exprimu-
ji pouze na profesionalnich antigen prezentujicich
bunkach (dendritické bunky, aktivované makrofagy,
B lymfocyty). T lymfocyty dokdzou rozpoznat anti-
gen, pouze pokud je prezentovan v komplexu s HLA
molekulou na antigen prezentujici burice. HLA mo-
lekuly I. tfidy jsou zodpovédné za prezentaci peptidt
endogennich antigent (napt. intracelularnich vird,
nadorovych elementt, autoantigent) CD8+ T lym-
focytiim, zatimco HLA molekuly II. tfidy prezentuji
peptidy exogennich proteinti (extracelularni bakte-
rie) CD4+ T lymfocytim.

T lymfocyty pfijemce dokazou rozpoznat HLA
antigeny prostiednictvim tfi hlavnich mechanisma
(obr. 3.1).

3.3.1 Piimé rozpoznani antigenu
Pti pfimém zpisobu (obr. 3.1a) rozeznéavaji T lym-
focyty prijemce intaktni HLA antigeny exprimované

pfimy nepfimy polopfimy

MHC , MHC
prijemce .: darce
[® I
MHC _
darce peptid
T buriky prijemce
a b 4

Obr. 3.1a-c Hlavni mechanismy rozpozndni antigenti
ddrce (dle Benichou et al.)

na darcovskych antigen prezentujicich bunkach, pre-
vazné intersticidlnich dendritickych bunkach prene-
senych transplantovanym organem od darce. HLA
antigeny I. tfidy jsou rozeznavany prostfednictvim
receptoru (TCR) CD8+ T lymfocyti, zatimco HLA
antigeny II. tfidy jsou rozeznavany pomoci TCR na
CD4+ T lymfocytech. Pfimy zpisob rozpoznani alo-
antigenu dominuje v ¢asné aloimunitni odpovedi a je
unikatni mechanismem, se kterym se setkdvame jen
u transplantaci. Proliferace T lymfocytii u pfijemce po
kontaktu s darcovskymi bunikami je enormni ve srovna-
ni s mnozstvim T lymfocytt aktivovanych APC prijem-
ce (nepfimé rozpoznani antigenu), coz svédci o dilezité
roli této cesty prevazné v akutni rejekci $tépu.
3.3.2  Nepfimé rozpoznani antigenu
Pfinepfimé cesté (obr. 3.1b) rozeznavaji T lymfocyty
prijemce aloantigeny na povrchu antigen prezentuji-
cich bunék piijemce, které migruji do $tépu. APC pak
migruji ze $tépu do sekundarnich (perifernich) lymfatic-
kych organt (lymfatické uzliny, slezina), kde jsou HLA
antigeny darce intracelularné zpracovany a v komplexu
s HLA antigeny ptijemce predlozeny CD4+ T lymfocy-
tim. Tento zpisob rozpoznani se zasadné nelisi od kla-
sické prezentace jakéhokoliv cizorodého antigenu.
Rozpoznani antigeni pfimou cestou dominuje
v prvnich tydnech po transplantaci, kdy ve $tépu
jesté prezivaji darcovské antigen prezentujici bun-
ky. S ubytkem darcovskych APC dochazi k prevaze
nepfimé cesty rozpoznani antigenti diky neustalé-
mu piisunu antigen prezentujicich bunék prijemce.
I proto se tento typ imunitni odpovédi uplatni v pa-
togenezi chronické nebo pozdni akutni rejekce a je
spojen s reakci T lymfocytii na podstatné variabil-
néj$i repertoar peptidu.
3.3.3  Polopfimé rozpoznani antigenu
Miuze se stat, ze mezibunécnym kontaktem dojde
k presunu fragmentt intaktni membrany darcovské
APC na APC prijemce. Pfi této ,,polopfimé® cesté
(obr. 3.1c) rozeznava T lymfocyt darcovsky komplex
aloantigen - MHC molekula na APC pfijemce.

3.4  Rejekce stépu

Imunitni alogenni odpovéd sestava z bunécné (T lym-
focyty zprostredkované) a humoralni (protilatkami
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zprostiedkované) odpovédi. Ackoliv se na rejekci
podileji i jiné typy imunokompetentnich bunék, T
lymfocyty hraji Gstfedni roli. Rejekce se sklada z faze
senzibilizace a efektorové faze.

3.4.1 Fazesenzibilizace
Imunitni rozpoznani antigent darce, aktivace T lym-
focyta.

V této fazi, CD4+ a CD8+ T lymfocyty rozpo-
znavaji prostfednictvim svych receptort aloantige-
ny exprimované na bunkach §tépu. K rozpoznani
antigenu jsou potfebné dva signaly. Prvni signal je
zabezpecen interakci mezi receptorem T lymfocytu
(TCR) a antigenem prezentovanym MHC moleku-
lou na antigen prezentujici bunice. Druhy signal je
zabezpeCen prostfednictvim interakce mezi ko-
stimula¢nim receptorem T lymfocytu a ligandem
na povrchu antigen prezentujici bunky (obr. 3.2).
Nejznaméjsi z kostimulacnich signdlt je interak-
ce mezi CD28 na bunéé¢ném povrchu T lymfocytu
a povrchovymi ligandy APC bunky, B7-1 (CD80)

nebo B7-2 (CD86). Tento kostimula¢ni signal patti
mezi aktiva¢ni (posiluje imunitni rozpoznani). Na-
vaze-li se na stejné ligandy APC bunky cytotoxicky
T lymfocytarni antigen (CTLA-4) na T lymfocytu,
vznikne inhibi¢ni kostimulacni signal. Mezi dalsi
kostimula¢ni molekuly patii CD40 na APC a jeho li-
gand CD40L (CD154) na T lymfocytu. Kostimulace
je dilezita jak pro aktivaci, tak pro preziti T lymfocy-
tl. Bez dostatecné kostimulace dochdzi misto akti-
vace T lymfocytt k nastartovani pochodt vedoucich
k apoptdze. Na blokadé kostimulace je zalozen napt.
imunosupresivni ucinek belataceptu.

Kostimula¢ni signaly aktivuji tfi signalni trans-
dukéni drahy: kalcium-kalcineurinovou drahu, dra-
hu pro MAP kinazu a drahu pro proteinkinazu C,
které dale aktivuji transkripéni faktory — nuklearni
faktor aktivovanych T lymfocyti (NFAT), aktivac-
ni protein 1 (AP-1) a nukledrni faktor B (NF-xB).
To vede k expresi CD 154 (a dalsi aktivaci antigen
prezentujicich bunék), a retézce receptoru pro IL-2
(CD25) a interleukin-2. Receptory pro fadu cytoki-
nu (IL-2, -4, -7, -15 a -21) maji spolecny y retézec,

antigen prezentujici bunécnd membrana )
bunky signal 3
interleukin-2 interleukin-15
peptidy MHC kostimulace
(D40 (D25 bunééns
ti Dinss membrdna
antigen
g signal 2 D28 — JAK3 -
PI-3K — JAK3
signal 1
synapse T buiika
IKK P| 3K S - syntéza
TCR/CD3 (DK cykllny g nukleotid
kmazy MAP —
~ (DS2
kalcmeurm s
bunecny
/ NFAT AP-1 NF-kB cyklus GZ S-1-P receptor

jadro

\
S mRNA —!

~
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Obr. 3.2 T¥i signdly potrebné k aktivaci T lymfocytii (dle Hallorana)
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na ktery vaze Janusova kinaza (JAK3). IL-2 a IL-15
spoustéji signal 3, nevyhnutelny pro proliferaci T lym-
focyt. Prostfednictvim drahy pro fosfatidil ino-
sitol-3 kinazu (PI-3K) a drdhy pro mTOR dochazi
k iniciaci bunécného cyklu a nevyhnutelné syntéze
purinovych a pyrimidinovych nukleotidd, kontro-
lované inosinmonofosfatdehydrogenazou (IMPDH)
a dihydroorotatdehydrogenazou (DHODH).

3.4.2 Proliferace a diferenciace T lymfocyt

Stimulované naivni T lymfocyty produkuji IL-2,
autokrinni rtstovy faktor, ktery podporuje jejich
proliferaci a naslednou diferenciaci a ziskani efek-
torovych schopnosti. V zavislosti na pfitomném cy-
tokinovém prostredi se T lymfocyty diferencuji do
riznych typa efektorovych lymfocyti a produkuji
rtizné typy cytokint (obr. 3.3). Aktivované T lym-
focyty vystavené IL-12 se diferencuji na T lymfocyty
1. typu (Thl) a produkuji prevazné IFN-y, zatimco
T lymfocyty exponované IL-4 se diferencuji na T
lymfocyty 2. typu (Th2) a produkuji IL-4, IL-5, IL-10
a IL-13. Expozice TGF-f a IL-6 vede k diferenciaci

na Th17 lymfocyty a produkci IL-17, IL-22 a IL-21.
Dojde-li k aktivaci naivnich T lymfocytt v ptitom-
nosti TGF-f a IL-2, dochazi k diferenciaci na indu-
kované (adaptivni) T regulac¢ni lymfocyty (Tregs),
které dokazou potlacit imunitni odpovéd a pomoct
navodit toleranci. U transplantaci se akutni rejekce
nejvic spojuje s produkci IFN-y 1. typem T lym-
focytt, i kdyz v posledni dobé nabyva na vyznamu
produkce IL-17 bunkami Th17 a cytokind Th2 bu-
nék.
3.4.3 Efektorova faze alospecifické odpovédi
Aktivované T lymfocyty prestupuji z lymfatickych
uzlin do krevni cirkulace a infiltruji transplantova-
nou tkan. Efektorové T lymfocyty aktivuji ziskanou
imunitni odpovéd a ohrozuji transplantovany organ
akutni rejekci. Dominuji-li mechanismy humoral-
ni imunity, dochazi ke vzniku akutni protilatkami
zprostfedkované rejekce (AMR, z angl. Antibody
Mediated Rejection). Uplatnéni mechanismii bunécné
imunity vede k navozeni akutni T burnkami zprostred-
kované rejekce (TCMR - T-Cell Mediated Rejection).

IFN-y
IL-12 STATA/T-bet
IL-4
antigeny IL-5
¢ IL-4 IL-13
2 / STAT6/GATA3
IL-6, 1L-21, 11-23 IL-17
TGF-B1 (my3) IL-17F
IL-22
V4 IL-2 IL-21
TGF-1
o ATRA STAT3
dendriticka burka RORyt/RORa
IL-10
TGF-B1

STAT5/FOXP3

Obr. 3.3 Diferenciace T lymfocytii v zavislosti na cytokinovém prostredi (dle Jetten)
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3.5  Hyperakutni rejekce

U hyperakutni rejekce dochazi diky rychlé destrukci
cév k odhojeni transplantované tkané béhem nékoli-
ka minut az hodin. Hyperakutni rejekce je zprostred-
kovana humordlni imunitou a vznikd v pfitomnosti
preformovanych protilatek proti $tépu, a to po pred-
chozich krevnich prevodech, téhotenstvich nebo
transplantacich u prijemce. Komplexy antigen-pro-
tilatka aktivuji komplement, vedou k masivni trom-
botizaci kapilar a poskozeni perfuze $tépu. V sou-
¢asné dobé se s hyperakutni rejekci po transplantaci
organt setkdavame ojedinéle. Je to z dtivodu pokroki
v diagnostice imunologického rizika ptijemce a pro-
vadéni transplantaci jen pfi negativni cytotoxické
ktizové zkousce.

3.6  Akutnirejekce

Akutni rejekce se obvykle vyskytuje v prvnich 6 mé-
sicich po transplantaci.
3.6.1  Akutni T buikami zprostredkovana rejekce
Po rozpoznani alopeptidii prezentovanych antigen
prezentujicimi bunkami v lymfatickych uzlinach,
infiltruji efektorové T lymfocyty transplantovany or-
gan, poskozuji endotel a omezuji perfuzi (obr. 3.4).
V histologickém vzorku TCMR u transplantované
ho organu mtizeme vidét intersticialni lymfocytarni
infiltrat, tubulitidu, endotelidlni arteritidu.
Cytolyticky ucinek T lymfocyti je zaloZen na tvor-
bé cytotoxickych granuli s obsahem perforinu a gran-
zymu. Po rozpoznani cilové bunky dochazi k fazi

naivni a centralni

putujici do lymfatickych organd

antigen prezentujici buriky darce a pijemce

pamétové T buriky
recirkuluji mezi
sekundarnimi
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ledvina
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priichodnost fizena
S-1-P receptory
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I
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Obr. 3.4 T bunikami zprostredkovand rejekce (dle Hallorana)
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granuli s buné¢nou membranou efektorové bunky
a vylouceni obsahu do imunologické synapse. Do-
sud neznamym mechanismem je granzym vlozeny
do cytoplazmy cilové bunky, kde mize spustit apo-
ptézu pomoci nékolika rtiznych mechanismu. Jsou
to zejména alospecifické CD8+ T lymfocyty, které
jsou namifené proti endotelovym bunkam stépu,
hlavnim cilovym bunkam celularni rejekce. CD4+ T
lymfocyty vétsinou pomahaji CD8+ T lymfocytim
ziskat jejich efektorové schopnosti. HLA antigeny I.
ttidy mohou byt ter¢em cytotoxickych T lymfocyta
prakticky okamzité, zatimco k expresi HLA antige-
nt II. tfidy (a soucasné adheznich a kostimula¢nich
molekul) na endotelu a parenchymovych bunkéach
dochdazi az po indukci prozanétlivymi cytokiny
a IFN-y. Takova prezentace antigent vede k ,,prila-
kani“ dal$ich T lymfocyti a posileni rejek¢nich déji.
Nejsou-li na bunkach endotelu nebo parenchymu
transplantovaného organu exprimované kostimulac-
ni ligandy, dochazi k inaktivaci a umrti T lymfocyti.
K potlaceni aloimunitni odpovédi mohou prispét
také regulacni T lymfocyty, a to napf. zamezenim
rozpoznani antigenu v sekundarnich lymfatickych
organech nebo inhibici efektorové faze ve §tépu.

I kdyz klicovou roli v akutni rejekci hraje T bu-
nécna odpoved, predchazi ji up-regulace prozanétli-
vych mediatori ve $tépu. K této ¢asné zanétlivé od-
povédi dochazi hned po transplantaci a predstavuje
vrozenou odpovéd na tkanové poskozeni nezavislé
na adaptivni imunité. Nékolik studii zkoumalo roli
agonistl a signalt Toll-like receptort (TLR) pfti alo-
imunitnim rozpoznani a rejekci. Tyto mechanismy
vrozené imunity sice nedokazi samy vést k rejekci,
ale jsou dtlezité pro optimalni odpovéd adaptivni
imunity a hraji vyznamnou roli v rezistenci pfi po-
kusech o navozeni tolerance.

3.6.2  Akutni protilatkami zprostfedkovana rejekce

Akutni protilatkami zprostfedkovand rejekce je po-
$kozeni §tépu zprosttedkované predevsim protilat-
kami a komplementem. Humoralni rejekce 1. typu
se vétsinou objevi ¢asné po transplantaci, jelikoz se
na jejim vzniku podileji jiz pfedem vytvorené (prefor-
mované) protilatky. U humoralni rejekce 2. typu hraji
roli protilatky, které vzniknou de novo po transplantaci.

Primarnim teréem protilatkami zprosttedkova-
né rejekce je endotel $tépu, kde jsou konstitutivné
exprimovany HLA antigeny I. tfidy, zatimco HLA
antigeny II. tfidy nejsou na endotelu za normal-

nich okolnosti exprimovany. Kromé HLA protilatek
se pfi AMR mohou uplatnit i non-HLA protilatky.
Protilatky (prevazné IgG), které maji schopnost in-
dukovat AMR, zpravidla aktivuji komplement. To
ma primy cytotoxicky dopad na bunky transplan-
tovaného organu, coz vede k produkci zanétlivych
medidtord, aktivaci koagulac¢nich a fibrinolytickych
systému a nasledné vazokonstrikei, edému a obtura-
ci cév $tépu tromby.

Soucasti klinického obrazu humoralni rejekce je
zhor$eni az selhani funkce transplantovaného or-
ganu a detekce darcovsky specifickych protilatek.
V biopsii transplantovaného organu muiizeme najit
pozitivitu C4d - otisk aktivace klasické cesty kom-
plementu v kapildrach; to ale neni nevyhnutelnou
podminkou diagnostiky AMR. Kromé morfologic-
kych znamek AMR (zanétliva infiltrace, mikrocirku-
larni poskozeni, arteritida) patrame po pritomnosti
darcovsky specifickych protilatek (DSA) a pozitivité
cytotoxické (CDC) nebo pritokové kiizové zkousky
(FXCM), tzv. ,,crossmatch®

3.7 Chronicka rejekce

Chronicka rejekce se vyviji v pribéhu mésicti az let
po transplantaci. Mize se jednat o protilatkami nebo
T bunkami zprostfedkovany proces, pripadné jejich
kombinaci. Zatimco moderni imunosuprese vedla
ke snizeni incidence akutni rejekce a zlepSeni krat-
kodobych vysledki transplantaci, vyskyt chronické
rejekce a dlouhodobé preziti Stépu zlistava nezmeéné-
né. Dusledkem chronické rejekce je obecné progrese
fibrozy a jizveni v transplantovaném organu, kon-
krétni histopatologicky obraz zavisi na konkrétnim
transplantovaném organu. U transplantovaného
srdce se chronicka rejekce projevi jako akcelerovana
ateroskler6za koronarnich tepen, u transplantova-
nych plic jako obliterujici bronchiolitida, u trans-
plantace jater jako syndrom mizejicich zlucovodd,
u transplantace ledvin jako fibrdza a transplantacni
glomerulopatie.

3.8 Snizovanirizika rejekce

Pred transplantaci se provadi typizace tkané darce
a kfizové zkousky za tucelem posouzeni kompatibi-
lity mezi darcem a prijemce v HLA systému a krevni
skupiné.
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Mezi zakladni vysetfeni patfi:

1. Kompatibilita krevnich skupin. Inkompatibilita
v ABO systému by vedla k zavazné rejekci.

2. Cytotoxicka ktizova zkouska (CDC crossmatch),
pri které se vySetfuje reaktivita mezi lymfocyty
darce a sérem prijemce. Pozitivni kiizova zkous-
ka je napt. u transplantace ledvin kontraindikaci
pro vysoké riziko hyperakutni rejekce.

3. Panel reaktivni protilatky (PRA). Sérum piijemce
se vySetfuje na pritomnost protilatek proti lym-
focytiim od nahodného souboru darcii (v poctu
30 az 50). Pacienti s anamnézou predchozich
transfuzi, transplantaci, téhotenstvi mohou byt
vic senzitizovani a maji vys$s$i riziko pozitivni
ktizové zkousky s darcem. Tito pacienti mohou
vyzadovat silnéjsi imunosupresivni lé¢bu véetné
podani deple¢nich indukénich protilatek (napt.
antithymocytarniho globulinu).

4. Vysetfeni anti-HLA protilatek metodou LUMI-
NEX k zjisténi pritomnosti darcovsky specific-
kych protilatek (DSA).

Zavér

Zakladni porozumeéni slozitym imunitnim déjam -
rozpoznani antigent, aktivaci, proliferaci a diferen-
ciaci T lymfocytt jako i efektorovym mechanismim
vrozené a ziskané imunity je nevyhnutelné k pocho-
peni mechanismu uc¢inkd imunosupresivnich léka
a je také dulezité pri diagnostice a lécbé pripadné
rejekce. Spravné porozuméni témto déjiim pomaha
vcas rozpoznat klinické priznaky rejekce, zabezpe-
¢it rychlou diagnostiku a nabidnout vhodnou lé¢bu.
Znalost téchto mechanismi je také velmi dilezita
pfi vyvoji novych imunosupresivnich preventivnich
i lé¢ebnych strategii k potlaceni vlivu imunitniho
systému na transplantovany organ a zlepseni vysled-
ka transplantaci.

Prdce byla podporena grantem Agentury pro zdravot-
nicky vyzkum Ceské republiky, reg. & 15-26519A.
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Imunosuprese po transplantaci
kompozitnich vaskularizovanych Stépu

Tak jako v pripadé transplantaci solidnich organi,
prvotni zku$enosti s transplantacemi kompozitnich
vaskularizovanych alostépu byly provazeny neuspé-
ci hostitele proti transplantovanym tkanim. Tyto ne-
uspéchy byly zptisobeny jednak nedokonalosti v té
dobé dostupné imunosuprese (Azatioprine, steroi-
dy), jednak i vyznamnou antigenicitou transplanto-
vanych tkani, pfedevsim kiize. Alogenni odpovéd je
v pfipadé transplantace kompozitnich $tépt odstup-
novana, nejsilnéjsi je namirena proti kiizi a nejmen-
§i intenzity nabyva proti tkani chrupavcité. Nejvy-
znamnéj$i rejekéni zmény je tedy mozné pozorovat
v cévach ktize (perivaskularni lymfocytarni infiltrace
postupné doprovazené endotelialitidou a apoptdzou
vazanou na tyto lymfocytarni infiltraty) a mohou byt
patrné i v dalsich tkanich. Pri tom plati, Ze absence
imunitni aktivace v jedné tkani nevylucuje jeji pti-
tomnost jinde.

Rozvoj transplantaci kompozitnich vaskularizo-
vanych tkani v devadesatych letech 20. stoleti tedy
logicky spada do doby, kdy se z imunosuprese pouzi-
vané pii transplantacich solidnich organt stal stan-
dardni, velmi Gspésny a relativné bezpecny lécebny
postup. Soucasna praxe VCA (Vascularized Com-
posite Allografts) vyuziva imunosupresivni postupy
obvyklé pfi transplantacich solidnich organu (Solid
Organs Transplantation — SOT) a odbornik zkuseny
ve vedeni imunosuprese byva soucasti tymu.
tileti blokatory kalcineurinu (CNI), dnes prakticky
vyhradné zastoupené tacrolimem. Ten se pouziva
nejcastéji v kombinaci se steroidy a mykofenolo-
vou kyselinou. Casné po transplantaci (indukéni
faze imunosuprese) se velmi ¢asto pouziva indukce

Pavel Trunecka

antilymfocytarni protilatkou, at jiz lymfodeplecni
(antithymocytarni protilatka ATG ¢i thymoglobulin)
nebo Campath 1H, nebo jen blokujici (Simulect, mo-
noklonalni protilatka anti-CD25). V nékterych pri-
padech byva tacrolimus nahrazovan mTOR inhibi-
torem z divodu nizsi nefrotoxicity i za cenu mensich
imunosupresivnich uc¢inka. Udrzovaci imunosupre-
se je zaloZzena na podavani tacrolimu v kombinaci
s MME, piipadné se steroidy.

4.1  Prehled zakladnich imunosupresiv
uzivanych pfi transplantacich VCA
4.1.1  Blokatory kalcineurinu

Blokatory kalcineurinu (CNI) ptinesly prevratné
zlepSeni vysledkil transplantaci organd. Diive béz-
né pouzivany cyklosporin se po VCA prakticky
nepouziva, i u pfijemct organt byl nahrazen ucin-
néj$im tacrolimem (Tac). Ten po vazbé na specific-
ky plazmaticky nosi¢ (FK binding protein) blokuje
cytosolovou fosfatdzu kalcineurin, v disledku ¢ehoz
se neuplatni nuklearni aktiva¢ni faktory vedouci
k transkripci genti pro nékteré interleukiny (prede-
v$im IL-2). Tim je blokovan proces aktivace a pro-
liferace T lymfocytti v pribéhu ¢asné faze imunitni
odpovédi. Tac nema vliv na pamétové burky ani na
B lymfocyty. Tac je v soucasnosti nejcastéji uziva-
nym imunosupresivem jak ¢asné po transplantaci,
tak i v udrzovaci terapii a stale vice se pouzivaji for-
my s pozvolnym uvoliovanim umoznujici podavani
jednou za 24 hodin. Jejich vyvoj byl motivovan sna-
hou o zlepseni adherence k imunosupresivni 1écbé,
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maji vSak dalsi prednosti véetné zlepSeni prezivani
pacientil. VSechny formy Tac lze davkovat pouze
s vyuzitim terapeutického monitorovani, které je
zaloZeno na stanoveni minimalni krevni koncent-
race (12, resp. 24 hodin po podani). Korelace mezi
AUC_,, a C . je v obou pripadech velmi tésnd. Po-
davani CNI s sebou pfinasi fadu nezadoucich tcinkd,
zejména kardiovaskuldrnich a metabolickych. Zvysuji
vyskyt hypertenze, hyperlipidemie, diabetu, jsou
neurotoxické a vyznamné zhor$uji funkci ledvin.
Uvedené nezadouci tcinky jsou vlastni véem CNIL
Tacrolimus vzhledem k vyznamné biotransformaci
na trovni cytochromu P450, 3A a 4A vykazuje velmi
vyznamné lékové interakce, které s ohledem k velmi
uzkému terapeutickému oknu mohou byt pfi¢inou
jak toxickych reakci, tak vést i k subterapeutickym
koncentracim a zptisobit rejekci transplantovaného
organu. Hlavni interakce uvadi tabulka 4.1.

4.1.2  Kortikosteroidy

Kortikosteroidy se pouzivaji od prvopocatku trans-
planta¢ni mediciny a pres své nezadouci ucinky
zistavaji soucasti dnes$ni protokold alespon inicial-
né ve vysoké davce intravendzné. Pozdéji dochazi
k redukci davky i k jejich vysazeni. Imunosupresiv-
ni ucinek kortikosteroidu je velmi $iroky: Potlacuji
mnozeni a aktivaci lymfocytti a brani produkci in-
terleukint IL-1, IL-6, IL-8, TNF a dalsich cytokini.
Omezuji tvorbu protildtek. Blokuji vSak i nékteré
¢innosti makrofagt a receptory pro steroidy lze na-
1ézt i na povrchu eosinofild, neutrofili a monocyti.
Maji ov§em téz dobfe znamé a vyznamné nezadouci
ucinky. Jejich snahy o minimalizaci davky nebo je-
jich tplné vylouceni z imunosupresivni 1é¢by je tedy

pochopitelné. Naproti tomu jejich pouziti v 1écbé ce-
luldrni rejekce je prakticky univerzalni.

4.1.3  Antiproliferativni latky

Antiproliferativni latky se pouzivaji k posileni imu-
nosuprese a omezeni nezadoucich uc¢inktt CNI, ne-
bot umoznuji jejich snizené davkovani. Kyselina my-
kofenolova (MPA) je v soucasnosti téméf standardni
soucasti imunosupresivnich protokolt po transplan-
taci VCA. Podava se bud v podobé mofetilu, nebo
sodné soli. Zptisobuje omezeni syntézy RNA i DNA
selektivné v lymfocytech B i T rady, ve kterych syn-
téza purinii zavisi na aktivité inosin monofosfat de-
hydrogenazy, ktery mykofenolova kyselina inhibuje.
Vétdina ostatnich tkdni je schopna tvofit guanosin
monofosfat alternativni cestou, proto MPA zpuso-
buje v porovnani s dfive uzivanym Azatioprinem
mensi utlum v ostatnich krevnich fadach a ma obec-
né mensi toxicitu. MPA omezuje proliferaci a akti-
vaci lymfocytt. Sodna stl se snasi vétsinou lépe nez
mofetil.

4.1.4 mTORinhibitory

mTOR inhibitory jsou uzivany po transplantaci so-
lidnich organt vice nez dvé desetileti. Strukturou
molekuly se podobaji tacrolimu. Blokuji rovnéz
aktivaci T i B lymfocyti, nitrobunéény zasah se ale
uskutecniuje pozdéji v pribéhu bunécného cyklu.
Inhibuji nékteré dalsi ristové faktory, ¢imz uplatnuji
univerzalni antiprolifera¢ni vlastnosti. Ve vysokych
davkach maji protinddorové ucinky, jejichz vyznam
po transplantaci organi je ale problematicky. Jsou
uzivany bud v kombinaci, nej¢astéji se CNI, ptipadné

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

makrolidy

claritromycin, erytromycin, azitromycin

antimykotika

flukonazol, ketokonazol, intrakonazol, vorikonazol, clotrimazol

blokatory kalciovych kanala

verapamil, diltiazem, nifedipin

ostatni léky metoclopramid, danazol, hcv a hiv virostatické proteazové inhibitory
antibiotika rifampicin, rifabutin
antiepileptika phenytoin, phenobarbital, carbamazepim

C,,, - minimaln{ krevni koncentrace (pfed podanim dévky)
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s MPA, nebo i v monoterapii, jsou v$ak slabsimi imu-
nosupresivy ve srovnani s Tac. Jejich slibny ndstup
v klinické praxi v§ak byl poznamenan nepfiznivymi
vysledky nékolika multicentrickych studii s vys$im
vyskytem arterialni trombdzy. Maji fadu nezadou-
cich u¢inki: poruchy hojeni ran, nitrotstni ulcerace,
leukopenii, trombocytopenii, hypertriglyceridemii,
hypercholesterolemii a renalni toxicitu, kterd je ale
v porovnani s CNI podstatné nizs$i. V soucasnosti
jsou k dispozici sirolimus a everolimus.

4.1.5  Antilymfocytarni protilatky
Antilymfocytarni protilatky se uzivaji v peritrans-
planta¢nim obdobi v tzv. indukéni fazi, maji své ne-
zastupitelné misto pfi ,zachranné 1écbé” - pri tzv.
kortikorezistentni rejekci. Jsou rovnéz podstatnou
soucasti protokolt sméfujicich k navozeni imu-
notolerance. Deple¢ni antilymfocytarni protilatky
zpusobuji smrt bunécné populace s prislusnymi
povrchovymi markery. Hlavnim zastupcem skupi-
ny je antithymocytarni globulin (ATG nebo thymo-
globulin). Jeho aktivita je namifena proti bunkam
s povrchovymi znaky CD2, CD3, CD4, CD5, CDS,
CD11, CD18, CD28, CD45, ma ale i reaktivitu proti
CD20 a CD40, CD16, adhezivnim molekulam a ¢as-
to i proti antigenim MHC (hlavni histokompatibilni
kompex). Ma ¢etné nezadouci ucinky, vyvolava tzv.
syndrom z uvolnéni cytokint, aktivaci virovych in-
tekci, zvySuje riziko vzniku nadoru. Vysoké a opa-
kované davky podporuji vznik zévaznych infekeci.
Alemtuzumab neboli Campath-1H je humanizovana
rekombinantni protildtka anti-CD52. Pouziti Cam-
pathu po transplantaci vede k mnohamési¢ni deple-
ci cirkulujicich lymfocytt. Pres mnozici se doklady
o jeho bezpec¢nosti a ucinnosti u nemocnych po
transplantacich organti, predevsim stfeva, lze alem-
tuzumab povazovat stale spise za experimentalni lat-
ku uzivanou casto jako soucdst protokold k navozeni
imunotolerance. Navic je jeho dostupnost v soucas-
nosti omezend. U¢inky blokujicich antilymfocytar-
nich protilatek jsou namifeny jen proti nékterym
povrchovym strukturam lymfocytii. V soucasnosti
je basiliximab jedinym dostupnym zastupcem skupiny.
Chiméricka protilatka anti-CD25 se vaze na 1b podjed-
notku receptoru pro IL-2 T bunék a tim blokuje ¢asnou
fazi imunitni odpovédi. Jeho snasenlivost je velmi dob-
ra, ucinky jsou vsak slabsi a kratkodobéjsi ve srovnani
s protilatkami deplecnimi. Vyhodou je bezpecnost. Po-
dava se kratce po transplantaci ¢asto opakované.

4.1.6  Imunosupresiva blokujici B bunéénou

odpovéd

Tato se pouzivaji pti transplantacich solidnich orga-
nu k prevenci vzniku protilatkami zprosttedkované
imunitni odpovédi po transplantaci ABO inkopa-
tibilnich §tépt nebo u vysoce senzitizovanych pri-
jemct a téz k lécbé prokazané protilatkami zpro-
stredkované rejekce. V této indikaci bylo jejich uziti
popsano i v pripadé transplantaci VCA. Rituximab
je namifen proti B lymfocytim (anti-CD20), uziva
se pfedevsim v onkologii. V transplanta¢ni mediciné
je podavan k zabranéni rejekce po transplantaci ABO
inkompatibilniho $tépu a k 1é¢bé humorélni rejekce,
spolu s bortezomibem.

4.2 Strategie preventivni imunosuprese

Strategie preventivni imunosuprese se li$i davkova-
nim ve fazi indukce a ve fazi udrzovaci.

Preventivni imunosuprese stejné tak jako lécba re-
jekce (zachranna lécba) jsou standardnimi souc¢astmi
postupu transplantace organti a tkani a jejich cilem je
omezit vyskyt odhojeni §tépu a pfipadné zabranit jeho
ztraté pii jiz vzniklé rejekci. Soucasnou praxi trans-
planta¢nich programii vystihuje tabulka 4.2.

Tymy ve vSech deseti centrech (pét severoameric-
kych, ¢tyti evropska a jedno centrum z kontinentalni
Ciny) vyuzivaji indukci antilymfocytdrni protildtkou,
nejcastéji lymfodeplecni (6krat thymoglobulin, 4krat
alemtuzumab). Cinské centrum spoléhd na mono-
klonalni protilatku anti-CD25, v Louisville pouzivaji
anti-CD25 nebo alemtuzumab. V udrzovaci terapii
je nejcastéji vyuzivana trojkombinace Tac spolecné
s MMF a steroidy. S vyjimkou Pittsburghu pouzivaji
vSechna centra trojkombinaci. Skupina v Innsbru-
cku vyuziva mTOR inhibitory. Ve tiech centrech po-
stupem casu prechdzeji na dvojkombinaci nejcastéji
po vysazeni steroidd. Z dostupnych udaji se zd4, ze
imunosuprese pti VCA se v zasadé nelisi od postupti
uzivanych u konvencnich organovych transplantaci,
predevsim transplantace ledvin, u které je indukce
antilymfocytarnim preparatem obvykla. Doporuco-
vané hladiny imunosupresiv jsou rovnéz obdobné
jako po transplantaci solidnich organt.

Pti obvyklém davkovani Tac ma minimalni kon-
centrace v krvi. Koncentrace pred podanim nasledu-
jici davky (C . ) dosahuji v casném obdobi po trans-
plantaci 10-15 ng/ml. Davky jsou sniZovany tak, aby
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Tab 4.2 Imunosuprese pouzivand centry po transplantaci ruky nebo tvire (dle Diaz-Siso)

Baltimore alemtuzumab Tac + MMF + prednison | - -
Barcelona thymoglobulin Tac + MMF + prednison | bolusy steroidu
zvy$eni bazalni IS +
steroidy
Boston thymoglobulin Tac + MMF + prednison | bolusy steroidu pouzivano
Tac + MMF zvyseni bazalni IS +
steroidy
lokalni lé¢ba
Si-an, Sen-si, | anti-cd25 Tac + MMF + prednison | bolusy steroidu
Cina lokalni 1é¢ba
Cleveland thymoglobulin Tac + MMF + prednison | bolusy steroidil
Tac + MMF zvy$eni bazalni IS
véetné steroidu
Innsbruck thymoglobulin Tac + MMF + Prednison | bolusy steroida pouzivano
alemtuzumab Tac + MMF alemtuzumab
Louisville anti-cd25 Tac + MMF + prednison | bolusy steroidil pouzivano
alemtuzumab Tac + MMF lokalni 1é¢ba
Lyon thymoglobulin Tac + MMF + prednison | bolusy steroida
hemopoetické kmen. bunky thymoglobulin
+ mimotélni fotochemoterapie lokalni terapie
zvy$eni bazalni IS
Patiz thymoglobulin Tac + MMF + prednison | bolusy steroidil pouzivano
mimotélni fotochemoterapie zvy$eni bazalni
(photophoresis) terapie véetné KS
Pittsburgh alemtuzumab Tac monoterapie bolusy steroida
kostni dfen darce zvy$eni davky Tac
lokalni 1é¢ba

IS - imunosuprese, Tac - tacrolimus, MMF - mykofenolat mofetil

se C_. v obdobi 6 mésicii od transplantace pohybo-
vala mezi 5-10 ng/ml. Hladiny Tac pod 5 ng/ml jsou
povazovany za rizikové z hlediska vzniku rejekce. Az
na vyjimky jsou steroidy pravidelnou soucasti imu-
nosuprese. Peritransplantacné se podava 250-500 mg
methylprednisolonu i.v. Davka steroidi je rychle sni-
zovana a v obdobi 6-12 mésicti dosahuje 5-15 mg/d.
Existuji protokoly, podle kterych se s vyjimkou ini-
cidlni davky steroidy nepodavaji viilbec. Mymyco-
phenolate mofetil se podava nejcastéji v davce 1-2 g
denné rozdélené ve dvou dilc¢ich davkach. Casto se
objevuje gastrointestindlni nesnasenlivost, ktera nuti
davku snizit. Je-li tfeba podavat vyssi davku, je vhodné
jeji postupné navySovani. Cilova hladina neni presné
urcena ani pro organové transplantace, obvykle se v této
indikace ale uvazuje o rozmezi C_, 1-3 ng/ml.

4.3  Lécharejekce

V pripadé nastupu akutni celularni rejekce, ktera se
po VCA vyskytuje az u 85 % prijemct, je postupo-
vano analogicky jako pfi organovych transplanta-
cich. Zakladem je podavani vysoké davky steroidu
(methylprednisolon 500-1000 mg i.v., ¢asto opako-
vané). Zvysuje se davka bazalni imunosuprese (Tac,
MMEF). V ptipadé rejekce pokracujici pres uvedenou
lécbu (kortikorezistentni rejekce, 7,5-19 % prijem-
ctt VCA), prichazi do tvahy podavani antilymfocy-
tarnich protilatek — obdobné jako po transplantaci
organt. V uvahu prichazi jak thymoglobulin, tak
alemtuzumab. Pfi rejekci kiize a sliznic je mozné
téz lokalni podavani tacrolimu a steroidii v podobé
masti nebo roztokt. Je popsano rovnéz pouziti ex-
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trakorporalni fotoferézy k 1é¢bé rezistentni rejekce
u SOT iu VCA, jedna se spise o vyjimecny postup.
Lécba celularni rejekce vznikajici v ¢asném po-
transplanta¢nim obdobi byva uspésna a po jejim
zvladnuti je mozné opétovné snizovani bazalni imu-
nosuprese. Pozdni celularni rejekce byva casto pro-
jevem poddavkovani 1ékd, nejcastéji v souvislosti se
snizenim compliance pfijemce s imunosupresivni
lécbou. Odpoved na antirejekéni terapii miize byt
priznivaivtomto pripadé, nicméné se (alespon v pii-
padé SOT) jedna o zavazny stav, nebot non-compli-
ance vede casto k chronickym zménam transplanto-
vaného organu a miize vyustit v chronickou rejekci
a ztratu $tépu. Jeji vztah k ,chronické deterioraci®
transplantatu neni presné urcen, ale je diskutovan.
Humoralni rejekce, tedy protilatkami zprostred-
kovana rejekce, je charakterizovana nalezem rtizné
typickych histologickych zmén stépu, kterym do-
minuji cévni zmény a prukaz depozit C4d slozky
komplementu a soucasnd pritomnost cirkulujicich
donor-specifickych protilatek. Humoralni rejekce
vznika Castéji po transplantaci HLA-inkompatibilni-
ho $tépu u nemocnych s vy$$im procentem anti-HLA
protilatek, tedy u nemocnych senzibilizovanych pro-
ti antigenim moznych darct (udavano v %). Moz-
nost senzibilizace pfijemct nartsta s mnozstvim po-
dané krve a krevnich derivatd, koznich $tépti apod.
Rada pacient, u kterych se 1é¢ba transplantaci VCA
zvazuje, bude s vysokou pravdépodobnosti zna¢né
senzibilizovana. S ohledem k obtiznému ziskavani
transplantabilnich $tépi, technickym a estetickym
pozadavkiim, se vét$ina transplantaci kompozitnich
vaskularizovanych $tépt provadi bez ohledu na pfi-
padné neshody v HLA systému. Lécba humoralni
rejekce VCA sleduje postupy obvyklé pri lécbé hu-
moralni rejekce vzniklé po transplantaci ledviny.
Provadi se plazmaferéza ¢i immunosorpce, podavaji
se vysoké davky imunoglobulini a léky zptisobujici
blokddu B buné¢né imunity (protilatky anti-CD20
- rituximab), pfipadné bortezomib. Dalsi poskoze-
ni tkani aktivaci komplementu lze omezit podanim
eculizumabu - blokatoru C5 slozky komplementu, jed-
na se vSak o ekonomicky mimoradné naro¢nou lécbu.

4.4  Problémy soucasné imunosuprese

V soucasnosti vice nez rejekce transplantovaného
$tépu omezuji Sirsi vyuziti transplantaci kompozit-
nich vaskularizovanych $tépti vedlejsi ucinky dlou-

hodobé imunosuprese. Ty lze rozdélit na obecné,
kterd jsou vlastni vice méné vSem imunosupresiv-
nim postuptim, jednak specifické, souvisejici s ved-
lejsimi ucinky jednotlivych konkrétnich latek. Mezi
obecné patii vyssi vyskyt infekci, které jsou v pripadé
konven¢nich transplantaci rovnéz hlavnim zdrojem
mortality v ¢asném obdobi po transplantaci. Jedna
se jak o bézné bakteridlni, virové a mykotické, tak
i o oportunni infekce, které se za béznych podminek
nevyskytuji. Infekce a jejich frekvence zavisi logicky
na intenzité pouzité imunosuprese; indukeni lécba je
spojena s vyssim rizikem. Dal$im spiSe dlouhodobym
vedlej$im ucinkem je vznik nadori, které se vysky-
tuji dle typu az 30krat castéji nez v bézné populaci.
Casté jsou nadory z lymfatické tkdné (EBV - aso-
ciovana posttransplantac¢ni lymfoproliferace). Jedna
se o kontinuum onemocnéni od celkem benigniho
polyklonélniho polymorfniho zmnozeni lymfatické
tkané az po typicky maligni lymfom. Pomérné casté
jsou nadory kiize, predevsim nemelanomové (baza-
liomy). Ostatni nddory maji rovnéz ponékud vyssi
vyskyt (vétsinou se jedna o nasobky bézné inciden-
ce, nikoliv o fadové vyssi vyskyt). Druhy typ kom-
plikaci imunosupresivni 1é¢by je specificky dle po-
davané latky (viz vyse). Takové komplikace jsou po
transplantaci organd bézné a jsou v soucasné dobé
nevyhnutelnou dani za zachovani (jatra, srdce, plice,
stfevo) ¢i prodlouzeni (ledvina, pankreas) Zivota.
Na rozdil od konven¢nich transplantaci, které jsou
zivot zachranujici nebo Zivot prodluzujici lécbou,
transplantace kompozitnich tkani ptinaseji ,pouze”
zlep$eni kvality zivota. Proto je nutné ocekavany be-
nefit vazit proti rizikim, které s sebou nese celozi-
votni imunosuprese, tj. rizika vzniku Zivot ohrozuji-
cich infekci, nddorovych onemocnéni a samoziejmé
i dalsich komplikaci, které mohou zkratit zivot pa-
cienta s transplantovanym VCA (diabetes, hyper-
tenze, hypercholesterolemie, rendlni selhdni a dalsi).
Rada autorit se proto shoduje na nutnosti udrzeni
funkce kompozitniho alostépu i bez pouziti imu-
nosuprese, tedy navozenim trvalé imunotolerance
(neodpovidavosti pfijemce na antigeny darce). K je-
jimu dosazeni byla navrzena fada postupu, nejcas-
téji spojovanych se vznikem trvalého chimérismu.
V tomto ptipadé vznikd imunotolerance regulac-
nim pusobenim lymfocyta darce, které jsou trvale
pfitomny v alostépu, periferni krvi i lymfatickych
organech prijemce. K dosazeni trvalého a vyznam-
ného chimérismu jsou lymfocyty darce dodavany
v podobé infuze kostni dfené nebo kmenovych bu-
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nék soucasné s alotransplantatem. Tento postup je
praktikovan po desetileti v nékterych centrech jako
soucast standardniho postupu s cilem minimalizace
nebo trvalého vysazeni imunosuprese. Tento cil se
jevi jako nesmirné naro¢ny, téz s ohledem na ma-
lou Gspésnost tolerogennich postupti v ptipadé SOT,
navic dosazenych za pouziti inicidlni vysokodavko-
vané deple¢ni imunosuprese, tedy postupu, ktery
s ohledem k vysoké toxicité a rizikovosti nemusi byt
v ptipadé VCA jednoduse obhajitelny. Konvenéni
imunosuprese tak v soucasnosti patrné predstavuje
nejbezpecnéjsi postup zajisténi preziti preneseného
§tépu i v pripadé transplantaci vaskularizovanych
tkanovych alostépt.

Zavér

S narustajicimi zku$enostmi s transplantacemi kom-
pozitnich vaskularizovanych alostépti se zvysuji na-
roky na imunosupresivni lécbu. Vyvoj v oblasti orga-
novych transplantaci od devadesatych let 20. stoleti
vedl k témér univerzalnimu pouzivani aspésné troj-
kombinace tacrolimus + MMF + steroidy, ¢asto po
indukci deple¢ni antilymfocytarni protilatkou, nej-
castéji thymoglobuliem. Tento postup prinasi velmi
dobré prezivani $tépti i po transplantaci prijemct
s vy$$im imunologickym rizikem a je logicky uzivan
vétsinou programu realizujicich VCA, a to i pfes to,
ze frekvence akutni rejekce ztstava velmi vysoka.
Celozivotni imunosupresivni léc¢ba je ale spojena
s fadou nezadoucich ucinkd, potencialné ohrozuji-
ci prijemce $tépu. Zda se, Ze pravé jejich zavaznost
a frekvence tvori prekazku $irstho rozsifeni téchto
transplantaci, které na rozdil od transplantaci orga-
nt zivot nezachraruji ani neprodluzuji. Rada auto-
rt se proto shoduje na potfebé vytvorit dostate¢né
ucinny postup vedouci u prijemce k imunotoleranci
zajistujici dlouhodobou funkci $tépu i bez podavani
imunosuprese. Soucasna véda vsak pres znacny po-
krok zatim dostate¢né spolehlivy alternativni postup
ke konven¢ni imunosupresi nenabizi.
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Klasifikace a specifika rejekce
vaskularizovanych kompozitnich

Na rozdil od bézné provddénych alogennich trans-
plantaci solidnich organi, které jsou slozené v pod-
staté z homogenni parenchymatdzni tkané ulozené
ve stromatu s cévami a nervy, v rekonstrukéni chi-
rurgii se transplantuji celky slozené z mnoha dru-
ha tkani rizného embryologického ptivodu, rtizné
komplexnosti a rtzné imunologické aktivity. Nej-
ztetelnéjsimi priklady jsou transplantace ruky, dolni
koncetiny, obliceje a bfi$ni stény. U téchto transplan-
tatl je pfitomna kiize (epidermis a dermis), podkoz-
ni tukova tkan, fascie, svaly, $lachy, vazy, nervy, cévy,
kosti a kostni dfen, chrupavka, periost, synovialni
tkan, sliznice, mizni uzliny, slinné zlazy apod. Dale
pak se v rekonstrukéni chirurgii transplantuji orga-
ny, které jsou viceméné homogenni a podobné jinym
bézné transplantovanym organim. Patfi sem larynx,
trachea, jazyk, penis a déloha. Nakonec se transplan-
tuji i jednotlivé tkané, casto dokonce bez obnoveni
prokrveni. Sem miizeme zaradit kost a chrupavku,
Slachy, nervy a cévy.

5.1  Antigennirozdilnost tkani

Jiz od poloviny 20. stoleti je znamo, Ze ne vSechny
tkané jsou stejné imunogenni, tedy nejsou stejné cit-
livé na rejekéni reakei prijemce. Zkusenosti ziskané
na poli alogennich transplantaci kompozitnich tkani
jak v experimentu, tak i v klinické praxi potvrdily,
ze jednotlivé casti kompozitniho organu reaguji s re-
cipientovym imunitnim systémem s individualnim
stupném antigenicity. Rizné tkané také mohou pod-
léhat rejekci rozdilnym mechanismem. Naptiklad
sval vyvolava primarné silnou celularni rejekci, a to

alotransplantatu
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vevys

Casto silnéjsi nez kuze, zatimco kiize vyvolava celko-
vé nejintenzivnéjsi smisenou reakci, tedy celularni
i humoralni.

Vseobecné nejvice imunogenni tkani je kiize. Tato
tvofi primdrni bariéru a ochranu pred cizimi anti-
geny. Je proto bohata na profesionalni imunokom-
petentni bunky. Obsahuje zejména velké mnozstvi
antigen prezentujicich Langerhansovych a jinych
dendritickych bunek, ale také keratinocyty, Merkelo-
vy bunky, melanocyty a jiné. Produkuje velké mnoz-
stvi tkanové-specifickych antigentt (Skn antigeny)
a cytokinu (epidermis je nazyvana cytokinovou to-
varnou). Kuze obsahuje velké mnozstvi extracelu-
larni matrix se specifickou proteinovou skladbou.
Témér polovina bunék kiize ma vztah k imunitnimu
systému a unikatni obrannd schopnost kize se proto
popisuje jako koZni imunitni systém.

Jeden z prvnich, kdo popsal rozdily v rejekci kiize
a jinych organt, byl Sakai, ktery zjistil rozdil v inten-
zité rejekce ledviny a kozniho $tépu. Podrobnéji se
pak problematikou zabyval Russel v roce 1978. Zjis-
til, Ze zatimco ledvinovy §tép byl po transplantaci
funkéni vice nez 100 dni, kozni $tép byl odmitnut
akutné.

Z vysledkt vyse uvedenych praci vyvstala uvaha,
zda to neni ischemicky stres u nevaskularizovaného
kozniho $tépu, ktery je zodpovédny za akutni nastup
rejekce. Tyto tvahy byly vyvraceny nékolika experi-
menty, které srovnavaly transplantaci nevaskularizo-
vaného kozniho $tépu a vaskularizovaného kozniho
laloku. V obou ptipadech doslo k identickému prii-
béhu rejekce.

Na zdkladé experimenti byl sestaven jakysi ,re-
jekeni zebtik® ktery vyjadfuje miru ochoty jednotli-



34  Transplantace v rekonstrukcni chirurgii

vych tkani k rejekéni reakci. Pokud bereme v tivahu
celkovou rejekéni reakci (celularni i humoralni), pak
na prvnim misté je kiize, poté kostni dfen nasledo-
vana podkozni tkani, kosti a svalem, a nejméné
imunogenni jsou cévy, nervy, chrupavka a slachy.
Pokud bereme v tivahu solidni organy, pak z expe-
rimentélnich a klinickych zkusenosti se usuzuje, ze
stfevo a plice maji podobnou afinitu k rejekci jako
kize. Steinmuller sefadil tkané a organy s ohledem
na rejekéni pohotovost nasledovné: kuze, tenké
strevo, plice, kostni dfen, pankreas, srdce, ledviny
a jatra.

5.2 Vztah mezi objemem transplantované

tkané a rejekci

Zajimavym zjisténim také bylo, Ze vétsi objem trans-
plantované tkané nebo transplantovana kompozitni
tkan jako celek vyvolavaji odmitavou reakci pozdéji
a mirnéjsiho stupné, nez je pozorovano u transplan-
tace jednotlivé tkané ¢i organu samostatné. Toto
zjisténi poprvé popsal Terasaki v experimentu na
kuratech a po ném Zotikov na krysach. Druhy autor
studoval rozdily v rejekci malych a velkych koznich
stépu. Zjistil, Ze velké kozni $tépy vykazovaly rejekci
mirnéjsiho stupné a pozdéji nez $tépy malé. Zatimco
malé $tépy (cca 1 cm?) prezivaly méné nez 2 tydny
a pak podlehly nekroze, velké (mezi 30-60 cm?, tedy
cca 1/3 celkové plochy povrchu krys) prezivaly déle,
nékteré dokonce vice nez 8 mésicu, pricemz si za-
chovaly normalni histologickou strukturu. V expe-
rimentu na imunosuprimovanych psech se také zjis-
tilo, ze pfi transplantaci kozniho §tépu a ledviny od
stejného darce simultanné prezival kozni $tép delsi
dobu, nez pokud byl transplantovan samostatné.
Stejny fenomén byl pak pozorovan i v jinych experi-
mentech. Autofi studii se nad divodem tohoto jevu
zamysleli a vyslovili dvé teorie. Prvni je moznost
vzniku chimérismu s oslabenim imunitni reakce
pfijemce. Druhou moznosti je vznik jakési imunitni
paralyzy z divodu zahlceni recipienta velkym obje-
mem cizich antigent.

Z hlediska klinického je také dtlezity vztah mezi
transplantovanym koznim ostrovem a jinymi tka-
némi nebo organy. Je nutné zodpovédét zejména
otazku, zda soucasna transplantace kozniho ostrovu
v jakékoliv formé, pokud neni nutnd jako soucast
transplantace, nemtize zvysit riziko vzniku rejekce.
Silné imunogenni kize se logicky jevi jako mozny

spoustéc rejekce. Existuji vSak pozorovani, ktera na-
znacuji, ze kozni $tép ma spiSe protektivni uc¢inek na
jiny organ. Zda se, ze aktivované T lymfocyty mohou
byt pfi rejekci odklonéné smérem k nejvice imuno-
gennimu koznimu ostrovu. Tim mtiZe byt postpono-
vana rejekce transplantovaného jiného organu.

5.3  Splittolerance

Rozdilnost imunogenicity jednotlivych tkani se pro-
jevuje jesté fenoménem tzv. roz$tépené tolerance
(split tolerance). Jev poprvé popsal a pojmenoval
v roce 1959 Billingham. Jedna se o situaci, kdy jedna
tkan od stejného darce je piijemcem tolerovana, za-
timco jind je odmitnuta. V experimentu na prasatech
pozoroval roz§tépenou toleranci u transplantované
koncetiny Mathes. Epidermis byla odmitnuta, ostat-
ni tkané véetné dermis zistaly bez znamek akutni
rejekce pouze se stacionarni lehkou lymfocytarni in-
filtraci. Roz$tépena tolerance byla potvrzena i u pa-
cientd po transplantaci rukou z Francie, Rakouska
a Ciny. Histologickym vysetfenim se prokazalo, Ze
znamky rejekce byly pfitomné jen v kuzi, nikoliv
v ostatnich tkanich. Prvni pacient po tspésné trans-
plantaci ruky v roce 1998 prestal 4 mésice po trans-
plantaci uzivat imunosupresivni terapii. Dva a pul
roku po vykonu byla transplantovana ruka amputo-
vana. Histologické vySetfeni potvrdilo rozstépenou
toleranci, kde epidermis jevila nejzavaznéjsi stupen
rejekee, ostatni tkané pouze mirny nebo zadny.

5.4  Vizualni a histologické znamky rejekce

kiize

Dle klinickych zku$enosti tvori vizualni znamky re-
jekce ktize v ¢asném obdobi nepravidelné rozeseté
asymptomatické erytemat6zni makuly nebo difuzni
erytém. Pokud se lé¢ebné nezasdhne, mohou zmé-
ny progredovat ve formé akutni rejekce do genera-
lizovaného zarudnuti se silnym otokem. Dochazi ke
vzniku papulézné-buldzniho exantému s postupnou
epidermolyzou, nekrézou a s carovitym olupovanim
epidermis. Pfi pozvolném priibéhu pokracuji zmény
do chronické rejekce. Erytematdzni makuly precha-
zeji do zarudlych nebo nafialovélych $upinatych pa-
pul, které splyvaji a tvori mapovitd loziska licheno-
idniho nebo psoriatického vzhledu. Zmény mohou
zasahnout i kozni adnexa a nehty.
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Histologické zmény pri akutni rejekci kize byly po-
psané a klasifikované do skérovaciho systému jiz
v roce 1999. Vychazelo se z experimentalnich praci
na prasatech. Pozdéjsi podrobna vysSetfeni prova-
dénd u pacientt s transplantacemi rukou a obliceje
vedla k vyvinuti nékolika dal$ich skoérovacich systé-
mil s lepsi vyuzitelnosti v humanni mediciné. Celko-
vé vzniklo pét skoérovacich systémt. VSechny popi-
sovaly témér identické zmény v dermis a epidermis
arovnéz byly tyto zmény velmi podobnym zptisobem
roz¢lenéné do stadii. Kanitakis k histologickému na-
lezu ptipojil klinicky korelat, ¢imz soucasné vytvoril
skorovaci systém vizualnich zmén rejekce kiize.

o stupen 0: bez rejekce — kiize ma normalni histolo-
gicky nalez, ojedinéle mohou byt piitomné lymfocy-
ty. Klinicky je kiize beze zmén (obr. 5.1a-d).

Obr. 5.1¢ Histologicky obraz svalu krysy pti zvétseni
30x (z archivu autora)

Obr. 5.1a Transplantovand koncetina u krysy bez re-
jekce (z archivu autora)

Obr. 5.1b Histologicky obraz kiize krysy pti zvétseni
30x% (z archivu autora)

Obr. 5.1d Histologicky obraz arterie krysy pti zvétse-
ni 30x (z archivu autora)

o stupen I: mirna rejekce — mirnd infiltrace dermis
lymfocyty, které tvori kolem cév shluky az manze-
tova seskupeni. Epidermis neni zasazena. Klinicky
v tomto stadiu miize byt kiize beze zmén nebo jsou
pritomné nartizovelé makuly (obr. 5.2a-d).
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Obr.5.2a Transplantovand koncetina u krysy s rejekci

I stupné (z archivu autora)

Obr. 5.2¢ Histologicky obraz rejekce svalu krysy L. stup-
né (klasifikace dle Zdichavského) pti zvétseni 30x (z ar-
chivu autora)

Obr. 5.2b Histologicky obraz rejekce kiiZe krysy L. stup-
né (klasifikace dle Zdichavského) pti zvétseni 30x (z ar-
chivu autora)

Obr. 5.2d Histologicky obraz rejekce arterie krysy
I stupné (klasifikace dle Zdichavského) pfi zvétseni
30x (z archivu autora)

yevs

o stupen II: stiedni rejekce — denznéjsi lymfocytar-
ni infiltrat dermis tvorici vétsi agregaty kolem cév
i mezi kolagennimi vlakny. Mohou byt pfitomné
monocyty a histiocyty. Epidermis je bez postizeni
nebo jsou pritomné mirné zmény ve smyslu infiltra-
ce zanétlivymi bunkami a/nebo interceluldrni otok.
Klinicky jsou pfitomné nepravidelné rozeseté eryte-
matdzni makuldzni 1éze (obr. 5.3a-d).
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Obr.5.3a Transplantovand koncetina u krysy s rejekci
IL. stupné (z archivu autora)

Obr. 5.3c Histologicky obraz rejekce svalu krysy
I1. stupné (klasifikace dle Zdichavského) pti zvétseni
30x% (z archivu autora)

Obr. 5.3b Histologicky obraz rejekce kiize krysy
I1. stupné (klasifikace dle Zdichavského) pti zvétseni
30x (z archivu autora)

Obr. 5.3d Histologicky obraz rejekce arterie krysy
I1. stupné (klasifikace dle Zdichavského) pti zvétseni
30x (z archivu autora)

o stupen III: tézka rejekce — tvori se nodularni de-
pozita lymfocytd zejména v horni a stfedni dermis
a kolem vétsich cév nebo ekrinnich zlaz. Vzidy je
zasazena epidermis s nekrotickymi keratinocyty, va-
kuolarni degeneraci bazalni vrstvy a infiltraci lym-
focyty. Miize byt pritomna epidermalni hyperplazie.
Klinicky toto stadium koresponduje s papuldrnim
erytémem, kdy papuly mohou byt solitérni nebo
splyvaji do mapovitych plaki (obr. 5.4a,b).
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Obr.5.4a Transplantovand koncetina u krysy s rejekci

III. stupné (z archivu autora)

Obr.5.5a Transplantovand koncetina u krysy s rejekci
IV. stupné - ¢asné stadium (z archivu autora)

Obr. 5.4b Histologicky obraz rejekce kiiZe krysy I11. stup-
né (klasifikace dle Zdichavského) pfi zvétseni 30x
(z archivu autora)

o stupen IV: velmi tézka rejekce — dermis obsahuje
velka zanétliva loziska kolem cév, vlasovych folikuli
a ekrinnich 7laz. Mensi loziska jsou pfitomna kolem
nervi a hmatovych télisek a mohou zasahovat do
hypodermis. Cévni sténa v dermis mtize mit mis-
ty tézkou lymfocytarni infiltraci. Epidermis je mis-
ty ztlustéla, hyperplasticka s lichenoidnimi lozisky,
misty muiize byt naopak ztencend. Je v ni bohatd lym-
focytarni infiltrace. Destrukce bazdlni vrstvy vede
k odstépovani epidermis. Klinicky je kuze otekla se
splyvavymi zarudlymi zbytnélymi lozisky, misty mo-
hou byt superficialni eroze a nekroticka loziska (obr.
5.5a,b).

Obr. 5.5b Transplantovand koncetina u krysy s rejekci
IV. stupné — pozdni stadium (z archivu autora)

Pro hodnoceni a moznost srovnavani vysledka
jednotlivych center, provadéjicich alogenni trans-
plantace kompozitnich tkani, bylo dilezité, aby se
ptfi hodnoceni rejekce pouzival jednotny systém.
Takovy systém vznikl jako konsenzus z diskuze na
sympoziu vénovanému transplantacim kompozit-
nich tkani v ramci 9. Banffovy konference alotrans-
plantac¢ni patologie v roce 2007. Na kongresu byli
pfitomni vSichni autofi predchozich skdrovacich
systému a také zastupci vSech dutlezitych pracovist,
ktera se zabyvala transplantaci kompozitnich tkani.
Na zakladé diskuze byl vypracovan jednotny péti-
stupnovy skorovaci systém, ktery se doporucuje ke
vSeobecnému pouziti. Systém vyjadfuje zavaznost
rejekce a umoznuje sledovani jeji dynamiky. Tim je
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umoznéna adekvatni lé¢ebna reakce a prizptisobeni
imunosupresivni terapie.

« stupen 0: bez rejekce - bez infiltratu nebo ojedinély
zanétlivy infiltrat

o stupen I: mirna rejekce — mirny perivaskuldrni in-
filtrat bez zasazeni epidermis

o stupen II: stfedni rejekce - stfedni az zdvazna pe-
rivaskuldrni inflamace s nebo bez epidermalni reak-
ce. Postizeni epidermis a adnex zahrnuje spongiézu
a exocytozu, neni pritomna dyskeratdza a apoptoza.
o stupen III: tézka rejekce — denzni zanét se zasaze-
nim epidermis s epitelialni apoptézou, dyskeratdzou
a/nebo keratinolyzou

o stupen IV: nekrotizujici akutni rejekce — nekréza
epidermis nebo jinych koznich struktur

Vizualni zmény na kazi v souvislosti se zavaznosti
rejekce nebyly pro svou rozmanitost a nizkou senzi-
tivitu a specificitu na kongresu klasifikovany. Pro za-
kladni informaci a potencialni klinickou dilezitost
1ze vyuzit klinickou korelaci, jak ji popisuje Kanita-
kis a jak je uvedena vyse.

Pro klasifikaci chronické rejekce v soucasnosti
chybi dostatek dat. Proto na kongresu klasifikace
chronické rejekce nebyla provedena. Chronicka re-
jekce je podstatné vice ovlivnéna dal$imi zménami,
jako jsou drazy, zanéty rtizné etiologie, pridatné ne-
moci, planované nebo neplanované zmény medika-
ce, compliance pacienta apod.

5.5  Kiize jako marker rejekce jinych tkani
nebo organi

Je dostatecné prokdzano, ze kiiZe je nejcastéjsim pri-
marnim cilem rejekéni reakce a ta se u ni projevuje
nejintenzivnéji. Dispozice kiize k akutni rejekei je
samoziejmé nevyhodou, protoze vyzaduje vyssi dav-
ky imunosupresivnich 1éka a predstavuje rizikovy
faktor selhani celé transplantace. Na druhé strané
ma také pozitiva. Je to organ pristupny vizualnimu
vySetfeni a projevy akutni rejekce (zarudnuti, otok,
makul6zni nebo papulézni exantém) se daji zachytit
¢asné bez nutnosti provadéni biopsii nebo special-
nich laboratornich test. Néktefi autofi uvadéji, ze
klinické a histologické sledovani rejekce kiize se jevi
spolehlivéjsi nez jiné lokalni ¢i celkové zmény (zanét,
teplota) nebo biologické testy (CRP apod.). Znamky
rejekce kiize tedy mohou signalizovat zacatek rejekce
celé kompozitni tkané nebo jiného organu.

Da se pak terapeuticky zasahnout dfive, nez jsou
tyto rejekci zasazeny.

Logicky se pak nabizi tvaha, zda kize muze
slouzit jako ukazatel rejekce celého kompozitniho
organu, obsahujiciho kizi, nebo i solidnich orga-
nd, transplantovanych simultdnné s monitorovacim
koznim lalokem nebo $tépem.

V pokusu na krysach tuto tezi studoval Moli-
tor a Zamfirescu ve svych protokolech na krysach
u transplantace koncetiny v kombinaci s koznim §té-
pem. Vizudlni i histologické zndmky rejekce se sig-
nifikantné dfive projevily na koznim $tépu. Vysledky
vSak nebyly zcela presvédcivé a nebylo proto mozné
prohlasit, Ze rejekce se na koznim $tépu vzdy projevi
dfive nez na koncetiné a kozni $tép tedy muize slou-
zit jako spolehlivy marker. U klinické transplantace
ruky italsky tym vyuzil u vSech svych tii pacienti
kozni $tép jako monitor rejekce. Kozni $tép velikosti
priblizné 12 x 9 cm byl odebran z predlokti darce
a byl vsity do vytvoreného povrchového defektu hyz-
dé prijemce. U prvniho pacienta se znamky rejekce
projevily dfive na koznim $tépu nez na transplan-
tované ruce, a to o 7 dni. Nicméné lékari ¢ekali na
znamky rejekce i na kiazi ruky, pak teprve lécebné
zasahli a zvysili davky imunosuprese. Na zakladé
této zkuSenosti u dalsich dvou pacienttt modifiko-
vali imunosupresivni terapii okamzit¢ po prvnich
znamkach rejekce na koznim $tépu. U téchto dvou pa-
cientd se pak akutni rejekce na transplantované ruce
viibec neprojevila. U transplantace obli¢eje v kom-
binaci s fasciokutannim predloketnim lalokem byla
potvrzena korelace rejekce mezi obéma transplanto-
vanymi §tépy. Rejekce kiize oblic¢eje a kozniho laloku
nastupovala priblizné ve stejném obdobi i se stejnou
intenzitou. Tato synchronnost byla nejspise zptisobe-
na tim, Ze u transplantace obliceje je kuze s podko-
zim a fasciemi zcela dominantni ¢asti §tépu. Ostatni
tkané jsou zastoupené podstatné méné.

ZkuSenosti se simultanni transplantaci stfeva
v kombinaci s bfisni sténou nebo fasciokutdnnim
predloketnim lalokem ukazaly, ze v ptipadé kom-
binovaného vykonu byl vyskyt rejekce stfeva méné
casty. U pacientli s kombinovanou transplantaci vis-
ceralnich orgdnt a brisni stény se kiize bfidni stény
projevila jako uzite¢ny marker rejekce u péti nemoc-
nych. U v8ech péti se objevily znamky rejekce kiize.
Ctyfi pacienti byli 1é¢eni ihned a k rejekci stieva
u nich nedoslo. Paty pacient se do nemocnice do-
stavil az 7. den po objeveni se znamek rejekce kuze
s prijmem. Byla u néj prokazana rejekce kize treti-
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ho stupné a mirna rejekce stfeva. Kozni ostrov brisni
stény byl také napomocny pri diagnostice Graft-Ver-
sus-Host Disease (GVHD). Generalizovany koz-
ni exantém zasahl celé télo, ale nebyl pritomny na
kiizi abdominalniho $tépu. U transplantace trachey
v Belgii v jednom ptipadé byla soucasné provedena
transplantace kozniho $tépu za levy boltec. Trachea
i kozni §tép se prihojily bez komplikaci. Mésic po vy-
sazeni imunosuprese doslo k rejekci a nekréze koz-
niho $tépu, trachea vsak zistala vitalni bez znamek
rejekce. Nakonec u transplantace kolenniho kloubu
s koznim ostrovem se tento projevil jako uzitecny
marker rejekce. Vizualni znamky rejekce kize byly
ovérené histologickym vysetfenim a biopsie ze syno-
vie kloubu potvrdila i rejekci kloubu.

Dle dosavadnich pozorovani kozni ostrov nebo
kiize transplantovaného kompozitniho celku muze
v nékterych pripadech slouzit jako ¢asny marker
rejekce. Vysledky sledovani nejsou ale konstantni
a spolehlivost ktize jako monitoru rejekce neni zcela
zarucena. Neexistuji jednoznacné diikazy, ze rejekce
kiize se vzdy projevi dfive nez rejekce jinych organt.
Také neni prokazano, Ze pokud dojde k rejekci kize,
dojde pozd¢ji vzdy ik rejekei jinych organti.

5.6  Akutni rejekce VCA

Presny vyskyt pripadu akutni rejekce u doposud pro-
vedenych transplantaci kompozitnich tkani se jen
tézko da presné zjistit. Nejvice sledované a nejlépe
dokumentované jsou transplantace rukou a obliceje.
U téchto dvou typt VCA se jedna nebo vice epizod
akutni rejekce vyskytla do 1 roku po vykonu u 71 %
pfijemct ruky a u 60 % piijemct obliceje. Do 5 let
po transplantaci pocty narustaji a jsou 84 % a 62 %
u rukou a obliceje.

5.7  Chronicka rejekce VCA

Chronicka rejekce u solidnich organii vede k nend-
vratné ztraté funkce organu a da se proto predpokla-
dat, Ze stejné tomu bude i u VCA. Rozvoj chronic-
ké rejekce vyzaduje vétsinou delsi cas, a proto jsou
znalosti o tomto problému limitované a ze stejného
divodu neexistuje zatim oficialni definice chronické
rejekce u VCA. Nicméné je mozné, ze vyskyt chro-
nické rejekce u VCA bude nizéi nez u solidnich or-
gant, a to zejména z divodu, Ze je zde velmi dob-

fe detekovatelnd akutni rejekce, kterd se projevi na
ktizi, a je proto velmi rychle a uc¢inné zalécena. Také
cast VCA obsahuje kostni dren, kterd miize poten-
covat vznik chimérismu a lepsi toleranci $tépu. Dle
soucasnych zkusenosti patti mezi znamky chronické
rejekce u VCA zizeni cév s myointimalni proliferaci
a postupnou obliteraci lumenu cév s ischemickym
poskozenim tkani. Tyto zmény byly sledovany v kli-
nické praxi u rukou v a. radialis i ulnaris i v cévach
sentinelového kozniho $tépu. Dochazi k atrofii kuze
a svald, fibréze hlubokych tkani, lymfedému, ztraté
koznich adnex a degenerativnim zméndm nehtd.
Klinicky Ize také na kiazi sledovat psoriatické plaky,
zmény ve smyslu purpury, ulceraci, sklerodermoidni
indurace se zménami pigmentace apod. Také muze
dojit k celkové atrofii tkani se ztencenim prstii a ztra-
tou nehtd. Tyto zmény vedou k omezeni funkce $té-
pu s chronickymi bolestmi. Klinické i histologické
zmény stejného charakteru byly sledovany i v expe-
rimentech s VCA u non-humadnnich primatt i jinych
zvifat. Zmény se mohou vyskytnout i v pripadé sta-
bilniho klinického nalezu s dobfe nastavenou imu-
nosupresivni terapii bez epizod akutni rejekce.

V soucasnosti jsou popsany pripady chronickeé re-
jekce zejména u prijemcti obliceje a rukou. U trans-
plantace ruky byla chronickd rejekce referovana
z center v Lyonu, Innsbrucku a USA. V USA se chro-
nicka rejekce vyskytla u péti pacientt z Sesti trans-
plantovanych. V jednom pripadé musela byt ruka
9 mésict po vykonu z diivodu termindlni ischemie
amputovana. Dle udaji z registru VCA se chronicka
rejekce vyskytla pfiblizné u 11 % provedenych trans-
plantaci ruky.

U transplantace obliceje byla popsana chronicka
rejekce v USA se sklerdzou kiize, atrofii kosti a svalt
s omezenym oteviranim ust 18 mésict po transplan-
taci, dalsi byla referovana z Francie.

U transplantace kosti a kloubt byl vyskyt chro-
nické rejekce popsan v jednom pripadé 3 roky po
vykonu se ztratou $tépu 5 let po operaci z divodu
infekce.

Zda se, ze vétsinou je chronicka rejekce vztazena
k insuficientni udrzujici imunosupresivni terapii.
Nékteri prijemci dobrovolné prestali uzivat imuno-
supresivni terapii, u jinych byla udrzovaci imunosu-
presivni lé¢ba podcenéna (napt. u jednoho pacienta
pouzita imunosuprese obsahujici pouze tacrolimus
a mycophenolate mofetil bez kortikoida). V jednom
pripadé byl rozvoj chronické rejekce vztazen nejspi-
$e k tomu, ze z divodu onkologického onemocnéni
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musela byt sniZena imunosupresivni terapie a apli-
kovana chemoterapie.

Lécba chronické rejekce je velmi obtizna a vétsi-
nou neuspé$nd. Zatim s ni nejsou vétsi zkusenosti
a pouze vjednom pripadé se kombinovanou agresiv-
ni lécbou intravendéznimi imunoglobuliny, plazma-
ferézou a zménou mycophenolate mofetilu na rapa-
mycin podafilo zastavit progresi chronické rejekce.
U vsech ostatnich pacientti vedl rozvoj chronické
rejekce k nasledné amputaci celého $tépu, v jednom
pfipadé etapovité¢ (nékolik prst a ndsledné cela
ruka).
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Transplantation tolerance

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 field emerged with the
first hand transplant performed in France in 1998,
offering 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 allografts have
been performed for life enhancing indications in
a selected group of patients under institutional pro-
tocols.

A significant 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. These procedures are offered for quality of life
and functional indications rather than life-saving
indications. Therefore, the question arises, do the
side effects posed by the immunosuppressive drugs
that patients must take to prevent rejection justify
the benefits of these procedures? The 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. The major challenge is
at the immunologic level. The immunology of com-
posite tissue allotransplantation is complex because
the grafts are composed of a variety of tissues, ex-
pressing different 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).

Dragos Zamfirescu, Andreea Grosu-Bularda

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

The long-term goal is to induce donor-specific
tolerance in order to avoid the toxicity of immuno-
suppression. Induction of donor-specific tolerance
represents the ,Holy Grail“ in the transplantation
field, 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-specific 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 Definition of terms

The basis of transplantation immunology were es-
tablished by Billingham and Medawar trough their
experiments reported in 1953, demonstrating that
acquired tolerance is immunologically specific-after
obtaining tolerance to homografts 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 grafts from donors with a different 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 effective immunosuppressive strategies
to prevent the rejection and loss of the allograft.
Induction of donor specific 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 ofimmune 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 forinducing 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 sultable
for bone marrow transplantation. Thymoglobuhn
(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-
clizamab 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 SelectiveT cell-depletion

Selective alloreactive T cell inhibition can be obtai-
ned by depleting of the af-T cell receptor using spe-
cific antibodies. The ap-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 af}-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 (af) heterodimer of the
T-lymphocyte receptor complex which was used in
the treatment of acute rejection episodes in kidney



48  Transplantace v rekonstrukcni chirurgii

transplantation and associated in induction therapy
for heart and simultaneous kidney-pancreas trans-
plantation. Use of af3-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 ap-T cell receptor (TCR af), 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 yd
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 yd 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-a and IL-12 and to endothelial cell
secretion of monocyte chemotactic factors. CD40/
CDA40L 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

0OX40 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/IgGl 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
IL. 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-1p,
TNF-a, 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 naive 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 3 (TGF-B) pathways which promote
the interactions between Tregs and other cells TGF-f
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-{, 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 Trl 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-y
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-f 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-p and
IL-10 mRNA expression in fresh biopsies, with no or
insignificant levels of TNF-a or IFN-y. 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-f, PGE,).

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 etal. 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-II-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

inVCA

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 x 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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Imunosupresivni lécba a onkogeneze

Souvislost imunosupresivni 1écby s onkogenezi a jeji
podil na patogenezi nadorového bujeni jsou zna-
my od konce $edesatych let 20. stoleti. Obvyklym
znakem nadorové proliferace je pfekonani obranné
bariéry imunitnich mechanisma. Pokud je jedinec
imunosuprimovan, mize dojit ke snadnéjsimu vzni-
ku nadort nez u zdravé populace. U chronicky imu-
nosuprimovanych nemocnych je malignita dokonce
druhou nejcastéjsi pricinou umrti (po infekénich
komplikacich). V minulosti se zvazovalo také riziko
prenosu nadoru od darce transplantované tkané. To
je mozné, je to véak minimalizovano predtransplan-
tacnim vy$etfenim, navic v retrospektivnich hodno-
cenich byla zjisténa pritomnost nadoru pouze u mi-
nima darci. Mezi hlavni faktory ovliviujici vznik
nadorového bujeni u imunosuprimovanych jedincta
patfi intenzita a délka imunosuprese, vystaveni vi-
rovym infekcim (Epsteina-Barrové virus - EBV, lid-
sky herpesvirus 8 - HHV-8, lidsky papilomavirus
- HPYV, polyomavirus Merkelovych bunék - MCPV)
¢i expozice slune¢nimu zéfeni (zejména UVA), pii-
padné dalsi vlivy.

Imunosuprese doprovazejici transplantace je spo-
jena s cca 3-5nasobnym rizikem vzniku malignit.
Ptiblizné 20 % nemocnych je v riziku nadorového
bujeni do 10 let po provedené transplantaci. Vznik
malignity je obvykle v pfimé souvislosti s intenzitou
imunosupresivni lécby, proto jsou nejcastéji ohroze-
ni nemocni po transplantaci srdce a plic, nasledo-
vani transplantacemi ledvin, jater a dalsich organd,
u transplantaci vaskularizovanych kompozitnich
alotransplantati se mira rizika zatim neda odhad-
nout. Je zajimavé, ze riziko vzniku nadorového one-
mocnéni je nepiimo imérné véku. Mladsi prijemci
transplantaci jsou ve vy$sim relativnim riziku vzni-
ku posttransplanta¢nich malignit oproti star$im ne-
mocnym. Riziko u déti je 15-30nasobné, u jedinct
star$ich 65 let priblizné jen dvojnasobné.

Jiti Minafik

Nejvice informaci je znamo o vyskytu posttrans-
plantac¢nich malignit v kohortach jedincti po trans-
plantaci ledviny. Transplantace ledvin je celosvétovée
roz§ifenym postupem, navic lze transplantovat ka-
daverozni ledviny hned dvéma piijemctim, vysledky
transplantaci maji obecné dobré vysledky (celkové
preziti prijemct pres 10 let) véetné moznosti dlou-
hodobého sledovani. Kone¢né i v pripadé selhani
$tépu je mozné nahradit funkci selhdni ledviny eli-
mina¢nimi metodami - hemodialyzou. Dostate¢né
udaje jsou znamy téz z registri prijemct jater, srdce
a plic. U rekonstrukénich operaci s vyuzitim alo-
genniho $tépu nejsou incidence ani typy posttrans-
planta¢nich malignit $ifeji dokumentované, lze vsak
ocekavat, ze vysledky budou obdobné jako u trans-
plantaci solidnich organd.

Na rozdil od ostatni populace maji nadory spo-
jené s imunosupresi specifické rozlozeni, obdob-
né jako napf. u AIDS. Nejcastéj$imi druhy nadora
spojenymi s imunosupresi jsou nadory epitelialniho
puvodu (az 60 %), o néco méné casté jsou nadory
mesenchymalniho ptvodu (40 %). Nejvys$si inci-
denci maji nadory spojené s infekci (Kaposiho sar-
kom, nazofaryngealni karcinom, lymfoproliferativni
onemocnéni) nebo vyskytujici se na exponovanych
mistech (nadory ktize, hlavy a krku). Podle organové
lokalizace jsou nejc¢astéjsi nadory kiize, nasledované
nadory krvetvorné tkané, méné casto jinymi nadory.
Prehled lokalizaci nadort po transplantacich vcetné
jejich cetnosti udava tabulka 7.1.

Zvlastni kapitolou jsou nadorova onemocnéni
vznikajici po alogenni transplantaci hematopoetic-
kych kmenovych bunék. Onemocnéni maji poné-
kud odli$nou genezi nez u organovych transplanta-
ci, stejné tak charakteristika i spektrum malignich
stavll jsou odli$né. Mohou vznikat solidni nadory,
akutni leukemie, myelodysplastické syndromy, pri-
padné posttransplanta¢ni lymfoproliferativni nemoc
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Tab. 7.1 Nddory vznikajici po organovych transplantacich z diivodu imunosupresivni lécby

Kaposiho sarkom
kozni nadory - zejména skvamédzni
karcinom a bazaliom

plicni nddory
nadory ledvin

nadory tlustého streva a kone¢niku

nehodgkinské lymfomy nadory pankreatu
nadory jater Hodgkintv lymfom
nadory anu melanom

nadory vulvy

nadory rtu

nédory Zaludku

nadory ustni dutiny

nadory laryngu a faryngu
nadory penisu

nadory $titné 7lazy

nadory mocového méchyre
nadory jicnu

nédory slinnych 7laz

sarkomy mékkych tkani

nadory tenkého stieva

néadory varlat

nadory zlu¢niku a Zluc¢ovych cest
akutni leukemie (zejména myeloidni)
nadory z plazmatickych bunék
chronicka myeloidni leukemie

(PTLD). Z velké ¢asti maji souvislost s infekci virem
Epsteina-Barrové (EBV) a o jejich jedine¢ném cha-
rakteru vypovida i samostatné zarazeni ve WHO
klasifikaci hematopoetickych neoplazii.

V imunosuprimovaném terénu muze vzniknout
i vice druhti nddorového bujeni. Jedna se o tzv. vice-
¢etné primarni malignity, které se ve vztahu ke své-
mu vzniku déli na simultanni (vznikaji soucasné),
synchronni (druhd malignita vznika do 6 mésicti od
prvniho nadoru) ¢i metachronni (dals$i nador vznika
déle nez po 6 mésicich od prvotniho tumoru).

Imunosupresiva maji dvoji podil na vzniku ma-
ligniho bujeni. Jde jednak o nepfimy onkogenni
vliv spole¢ny vsem imunosupresivnim léktim z di-
vodu naru$eni imunitni odezvy organismu, nékterd
imunosupresiva vykazuji i pfimy onkogenni efekt.
Napt. kalcineurinové inhibitory vedou k onkogenezi
cestou inhibice oprav DNA a potlac¢enim apoptdzy,
navic stimuluji tvorbu cytokini jako napft. transfor-
mujictho rustového faktoru beta (TGF-f) a vasku-
larniho endotelidlniho ristového faktoru (VEGF)
vedoucich ke zvysené proliferaci a angiogenezi.
Azathioprin a jeho derivaty ptsobi cestou interkala-
ce DNA vedouci k inhibici oprav DNA ve spojitosti
s UV zafenim, thymoglobulin usnadnuje onkoviry
indukované genetické mutace.

7.1 Kalcineurinové inhibitory

Nejcastéjsi soucasti imunosupresivni 1é¢by jsou kal-
cineurinové inhibitory, obvykle cyklosporin nebo
tacrolimus. Oba 1éky jsou schopny aktivace proto-
onkogenu a spusténi onkogeneze vcetné indukce
proliferace, rezistence k apoptdze a metastazovani.
Randomizované klinické hodnoceni u nemocnych
po transplantaci ledvin potvrdilo, Ze zvySené riziko
vyskytu malignit je spojeno s vyssi davkou cyklospo-
rinu, nemocni s polovi¢ni davkou méli signifikantné
niz$i vyskyt malignit. Obdobné nalezy vyssi inciden-
ce malignit byly reportovany téz u nemocnych léce-
nych tacrolimem. Lze predpokladat, ze riziko vzniku
neoplazii v klinické praxi je spiSe funkeci intenzity
a délky imunosuprese nez pouzitého léku. To pod-
poruje i skutecnost, ze vysledky klinickych hodno-
ceni nejsou konzistentni v pritkazu zvy$eného rizika
malignit pfi srovnani jednotlivych 1ékd, shodné vSak
dokladuji zvysenou incidenci nadora studie s vyssi
celkovou kumulativni davkou imunosupresiv.

7.2 mlOR inhibitory

Dalsi skupinou imunosupresiv jsou tzv. mTOR inhi-
bitory (mammalian Target Of Rapamycine). Jejich
mechanismus ucinku spociva v ovlivnéni signalni
drahy fosfatidil inositol-3 kinazy (PI-3K), ktera je
zodpovédnd za bunéény metabolismus, rist a pro-
liferaci. Mezi nejznaméjsi mTOR inhibitory patii si-
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rolimus a everolimus, méné casto jsou v soucasnosti
pouzivany temsirolimus a deforolimus, resp. ridafo-
rolimus. Léky ze skupiny mTOR inhibitorti maji mi-
nimalni nezadouci G¢inky na ledviny, proto se ¢asto
pouzivaji v kombinacich, coz umoznuje snizeni dav-
ky, ptipadné plné vynechani kalcineurinovych in-
hibitort. Z retrospektivnich hodnoceni a klinickych
zprav jsou znamé udaje o niz§im vyskytu malignit
pti pouzivani mTOR inhibitord, pripadné o pozitiv-
nim protinddorovém vlivu mTOR inhibitort u jiz
vzniklych nddorovych onemocnéni.

7.3  Antimetabolity

Velkou skupinou imunosupresiv jsou antimetabolity.
Nejvice uzivanym lékem je mycophenolate mofetil,
obvykle v kombinaci s kalcineurinovymi inhibitory
s cilem jejich redukce. V rozsahlé studii zahrnujici
6751 nemocnych po transplantaci ledviny nebyl po-
zorovan zvyseny vyskyt lymfomi ani jinych malignit
ve srovnani s kohortou bez mycophenolate a jeho
zatazeni vedlo k jistému protektivnimu ucinku. Pro-
tektivni uc¢inek mykofenolatu viic¢i vzniku malignit
byl pozorovan téz u piijemct transplantace srdce.
Zustava otazkou, zda piiznivy efekt mTOR inhibi-
tort a mykofenolové kyseliny spociva ve skutecném
protinadorovém ptisobeni, nebo jestli je v disledku
soucasné redukee kalcineurinovych inhibitor.

Dal$im lékem ze skupiny antimetaboliti je azathi-
oprin. Dlouhodobé podavani azathioprinu bylo spo-
jeno zejména se zvy$enym rizikem nadort kiize kro-
mé melanomu. Divodem je zfejmé poskozeni DNA
spolu s interakci mezi UV zafenim a thioguaninem, ve-
douci k naruseni oprav DNA. Kromé nadorti kiize bylo
podavani imunosuprese azathioprinem spojeno i s vys-
$im vyskytem lymfoproliferativnich onemocnéni.

7.4  Ostatniimunosupresiva
Zvyklou soucasti imunosupresivnich rezimii jsou
kortikosteroidy. Ty maji pti dlouhodobém podavani
celé spektrum moznych nezddoucich ucinki, dosud
vsak nebyl dokladovan jejich vliv na vznik de novo
malignit, naopak mohou hrat urcitou protektivni
roli, zejména vici lymfoproliferacim.

Mezi 1éky s imunosupresivnim uc¢inkem pouziva-
né po transplantacich solidnich organt patfi rovnéz
monoklonalni protilatky. V imunosupresivni terapii

nalezly misto napt. blokatory receptoru pro interleu-
kin-2 (IL-2), v soucasnosti zastoupené 1ékem basilixi-
mab. Jiny lék této skupiny, daclizumab (anti-CD25),
byl pozdéji v indikaci prevence akutni rejekce stazen
z trhu, divodem byla nizka poptavka po léku a moz-
nost zastoupeni jinymi preparaty. V rozsahlé studii
u pifjemci transplantované ledviny nebyl prokazan
vztah mezi pouzitim blokatort receptoru pro IL-2
a vznikem de novo malignit.

Zkouman byl téz vliv anti-lymfocytarnich proti-
latek na vznik malignit. U anti-thymocytarnich glo-
bulinti (ATG, thymoglobulin), coz jsou polyklonalni
protilatky proti antigenim T a B lymfocytd, bylo
dokladovano vyssi riziko vzniku lymfomu. U jinych
typt protilatek (anti-CD52 - Alemtuzumab) nebyl
vztah k onkogenezi prokazan, jejich pouziti v ramci
imunosupresivni terapie po transplantaci organt je
ale v soucasnosti spiSe limitované a Casto je dosud
predmétem klinickych hodnoceni.

7.5 Transplantace u nemocnych
s preexistujicim nadorovym
onemocnénim

U pacientt pripravovanych k alogennim transplan-
tacim je obligatni soucasti predtransplantacnich
vySetfeni screening nadorovych onemocnéni. Vzdy
je nutné znat celé predchorobi nemocného véetné
pfitomnosti nadort v soucasnosti i v davné minu-
losti. Nemocni s aktivni malignitou jsou témér vzdy
kontraindikovani k transplanta¢nimu vykonu, s vy-
jimkou transplantace jater pro jaterni karcinom.
Duvodem rezervovaného pristupu k transplantacim
u nemocnych s anamnézou nadoru je skutecnost, ze
transplantace obvykle nezlep$uje prognézu nemoc-
ného, ale mutiZe ji naopak zhorsit. Maligni onemoc-
néni muze samo vést k selhdni funkce $tépu (napt.
riziko transplantace ledvin u nemocnych s rendlnim
karcinomem nebo mnohocetnym myelomem). Na-
vic je z medicinského i etického pohledu problema-
tické transplantovat alogenni organy jedinctim s ne-
ptiznivou prognézou.

Ne kazdé nadorové onemocnéni je vSak nutné
spojeno se zvySenym rizikem recidivy v potrans-
planta¢nim obdobi. Je nutné vzit v Givahu zejména
konkrétni malignitu, relativni riziko jejiho vzniku
u transplantovanych a dale téz casovy odstup od
lé¢by nadoru po planovanou transplantaci. Nadory,
které nejsou ovlivnény imunosupresivni lécbou, by
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Tab. 7.2 Doporuceni pro minimdlni casovy odstup od diagnézy/lécby maligniho onemocnéni k organové
transplantaci (volné dle Batabyal, et al. 2012, s doplnénim novych poznatkii)

rendlni karcinom maly nebo ndhodné zachyceny O O O — O O
symptomaticky © ® © - © —
velky nebo invazivni @® — (@) — — O
karcinom mocového | in situ nebo neinvazivni papilom O O O O @) O
méchyte invazivni ) O O © — ©
karcinom prsu stadium 0-2 (véetné ¢asného stadia) | © () () ®) O] )
stadium 3-4 (pokro¢ilé/invazivni) | @ [ 1) o @ ()
kolorektalni karcinom | duke A nebo B1 © © — ® © ©
duke C — @® — — © ©
duke D — ([ ] — — © ©
kolorektalni karcinom v anamnéze | @ — — @® — —
karcinom délohy karcinom téla délohy ®) @) — — © ©
karcinom cervixu in situ @y O O © O O
invazivni karcinom cervixu — @® (1) — @ @
karcinom prostaty lokalizovany O O — — — —
invazivni @) D) © — © ©
melanom in situ ) ) @® (B @® @®
invazivni @ @ @ @ © @®
nddory kiize mimo bazaliom — ©) — — © —
melanom skvamozni karcinom — — — — — ©
leukemie () — — © — —
nadory plic ) — — © ® —
lymfomy © © (0 © © ©
mnohoéetny myelom — ([ — o — —
nddory varlat © © — — © ©
nédory §titné zlazy © O — — © ©
Wilmstv tumor ) ) © — — ©
O 0 let
®) minimalné 2 roky
) 2-5 let
@® minimdlné 5 let
o kontraindikovano
— neni doporuéeni (nedostatek dikaz)

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 byt posuzovany s mensim rizikem nez one-
mocnéni, kterd jsou pro potransplantacni obdobi
specificka (napf. Kaposiho sarkom ¢i lymfoprolife-
rativni onemocnéni). Na tyto otazky je vSak velmi
tézké odpoveédét, protoze neni mozné provadét ran-
domizovana srovnani. Pfesto lze v klinické praxi pro
konkrétni situace vyuzit doporuceni rznych odbor-
nych skupin definujici indika¢ni kritéria transplan-
tacnich vykont u nemocnych s pfitomnou maligni-
tou (tab. 7.2).

7.6 Lécha nadorii vimunosuprimovaném
terénu

Lécba malignit vzniklych v imunosuprimovaném te-
rénu je svizelna a lisi se podle typu nadoru. Obecna
doporuceni zahrnuji prevenci a snizeni nadmérné
imunosuprese nebo zamezeni opakovaného podani
antilymfocytarnich léka. Nékteré nadory odpovidaji
na bézné chemoterapeutické pristupy, u jinych lze vy-
uzit efektu vlastni imunity vysazenim nebo snizenim
podavané imunosuprese. Dojde-li u prijemce dar-
covské tkané k preruseni imunosupresivni terapie,
mohou se opétovné imunitni mechanismy obnovit
a potlacit zhoubné bujeni, soucasné vsak mohou vést
k rejekci transplantatu. U B-lymfoproliferativnich
stavil je lé¢ebnou volbou pouziti rituximabu, proti-
latky proti CD20 epitopu, EBV-asociované malignity
mohou byt l1éceny pomoci EBV vakcin ¢i EBV-speci-
fickych cytotoxickych T lymfocytd. VSeobecné plati,
ze 1é¢ba malignit u imunosuprimovanych nemoc-
nych ma byt intenzivni s cilem vyléceni. Zda se, Ze
nejlepsim postupem k zabrdnéni vzniku malignit
v posttransplanta¢nim obdobi je snizeni davky rizi-
kovych imunosupresivnich 1éki (zejména kalcineuri-
novych inhibitor1) na minimum v co nejkrat$im ¢ase
po provedené transplantaci. Raciondlni se jevi pridani
mTOR inhibitort ¢i mycophenolate mofetilu.

7.7 Onkologické riziko u rekonstrukcnich
transplantaci

V ptipadé rekonstrukénich operaci nejsou znama
dlouhodoba a statisticky vyznamna data ohledné
vztahu imunosuprese ke vzniku nadorového buje-
ni. Jsou pouze ojedinélé reference, naptiklad umrti
pacientky po transplantaci obliceje na metachronni
duplicitni zhoubny nador, imrti pacienta po trans-

plantaci jazyka na generalizaci ptivodniho nado-
ru, diagnostikovani spinocelularniho karcinomu
tonzily u pacienta po transplantaci laryngu, vyskyt
posttransplanta¢ni lymfoproliferativni nemoci u tfi
pacientt a dalsi vyskyt spinoceluldrniho a bazocelu-
larniho kozniho nadoru u dal$ich pacientt.

Lze v8ak predpokladat, ze zkusenosti budou ob-
dobné jako u prijemcti solidnich organt. V tom-
to ohledu vyvstava u rekonstrukénich vykont cela
fada otazek, nejen stran chirurgického postupu, ale
také posouzeni benefitu, moznych nasledkd, divo-
da pro provadéni vykonu a v neposledni radé téz
otazka etickd. Nahrada solidnich organti je obvykle
zivot zachranujicim ukonem a podavani imunosu-
prese u prijemct alogennich $tépti ma za cil snizeni
rejekcnich epizod s cilem sniZeni morbidity i mor-
tality. U rekonstrukénich operaci je hlavnim cilem
zlep$eni kvality Zivota napravou vrozenych ¢i nové
vzniklych defektti. Je proto mimoradné dilezité
zhodnoceni celkového prinosu rekonstrukéniho vy-
konu (s ohledem na psychiku nemocného, socialni
zaclenéni apod.) v porovnani s riziky vyplyvajicimi
z dlouhodobého podavani imunosupresivnich léki.
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Etické otazky transplantacni mediciny

Lékarska profese si za sviij cil klade dva cile: pro-
dlouzit zivot pacienta a zaroven zvysit kvalitu zivota
pacienta, obecné receno, pridat léta zivotu a zivot
létim. Transplanta¢ni medicina se bude ve svych
mnoha podoborech zabyvat obojim. Na jedné strané
je schopna uspésné provedenymi transplantacemi
organti prodlouzit pacientlim Zzivot, na strané dru-
hé, a mozna vice nez v jinych oborech, bude schopna
zvysit jeho kvalitu. V rdmci rekonstruk¢nich alogen-
nich transplantaci se jedna nejen o zvyseni kvality
zivota ve smyslu praktickém, at se jiz jedna o trans-
plantaci rukou, nohou nebo obli¢eje nybrz jedna se
i o ur¢ité kritérium krasy, kterd vzdy byla vnimana
jako pravoleva soumérnost. Podle vyzkumi evoluc-
nich psychologii je symetrické télo a zejména symet-
ricka tvar atraktivni pro bez vyjimky vsechny dosud
znamé kultury a etnika. Pokud v ramci rekonstruke-
ni transplantace jsou lékari schopni transplantovat
koncetinu ¢i dokonce tvar, nejedna se tedy pouze
o zvy$eni kvality zivota ve smyslu zlep$eni praktic-
kych moznosti (chtze, uchopovani apod.), nybrz
i sebehodnoceni pacienta a hodnoceni jeho okolim.
Totéz se ve specificky vétsi mire tyka rekonstrukce
prsou po oboustranné mastektomii.

8.1  Typy transplantat

Podle toho, odkud ziskdvame transplantovanou tkan,

odliSujeme ¢tyfi typy transplantaci. Tyto ¢tyfi druhy

transplantaci se kromé odlisnych imunologickych
parametrii odliSuji i ve svém etickém hodnocenti:

1. autotransplantaty, které pacient dava sam sobé
(napt. transplantace kiize, chrupav¢itého nebo
kostniho stépu, fatgrafting apod.)

2. alotransplantace - transplantace od jiného lidského
darce (allo-grafts), kdy darce neni geneticky identicky
s prijemcem (mezi riznymi jedinci stejného druhu).

Marek Orko Vicha

3. izotransplantace - prenos $tépu z jednoho jed-
novaje¢ného dvojcete na druhého, tj. mezi dvéma
geneticky shodnymi jedinci.

4. xenotransplantace - tkan nebo organ je trans-
plantovan ze zvifete na ¢lovéka (mezi jedinci raz-

nych druh).

V tomto textu si budeme predevsim vsimat bodu
2, tedy transplantace od jiného lidského darce, kte-
ry neni geneticky identicky s pfijemcem. Tyto alo-
transplantace jsou nejcastéj$im typem transplantace
v humdnni mediciné. Zahrnuji také odbéry organt
zivych darct pro ucely transplantaci.

8.2 Odbéry organii Zivych darci pro ucely
transplantaci

8.2.1  McFall versus Shimp
I kdyz je tato kazuistika velmi stara (rozsudek je
z roku 1978!), velmi dobre c¢tenafe uvadi do obec-
nych principt etiky transplantaci: Darce k darovani
nesmi byt nikym a ni¢im nucen, a pokud se z jakychko-
liv déivodit rozhodne proti darovani, v civilizované spo-
le¢nosti by nemél byt k tomuto kroku nikym nucen.
Robert McFall ve véku 39 let onemocnél aplastickou
anemii a pro své preziti nutné potreboval kompatibilni-
ho dérce. Sance na nalezeni vhodného darce byla oviem
velmi mala, 1ékati odhadovali, Ze pouze kolem 1 : 60 ti-
sictim, tedy prakticky nulova. McFall mél $est sourozen-
cti, ktefi se jako pripadni darci nabizeli, ani jeden z nich
vsak nebyl z biochemickych dtivodii vhodnym dércem.
Zazraky se vSak déji. V ramci vySetteni se ukdzala
zcela nepravdépodobnd moznost: McFalltv bratra-
nec David Shimp (43 let) byl dokonale kompatibilni
osobou.
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Shimp ovsem necekané odbér kostni dfené odmitl.
Lékari se jej snazili presvédcit, ze procedura je pro
néj — darce bezbolestnd, rutinni a rutinné Gspésna.
Dostavame se zde tedy do utilitaristického kalkulu:
Nepatrna skoda pro jednoho miize znamenat za-
chranu zivota druhého. Shimp ovsem z osobnich
nespecifikovanych diivodi odbér odmitl.

McFall svého bratrance zaloval. U soudu argu-
mentoval tim, ze procedura mu muze zachranit
zivot a Ze tento zivot mize byt zachranén za pouze
malého diskomfortu Davida Shimpa. Soud by tedy
mél darcovstvi kostni dfené moci své autority naridit.
V médiich se nasledné objevila spekulace McFalla,
podle které jsou on a David Shimp nevlastni bra-
tfi, coz by vysvétlovalo i jinak nepravdépodob-
nou kompatibilitu. ,,SlySel jsem, ze ma matka byla
znasilnéna Shimpovym otcem,“ uvedl McFall.
Soud konstatoval, Ze za hlavni etickou otazku proce-
su povazuje otazku:

»Abychom zachranili Zivot jednoho svého ¢lena je-
dinym moznym zpiisobem, mizeme jako spole¢nost
porusit absolutni pravo jiného svého ¢lena na ,téles-
nou bezpe¢nost?“

Soudci odpovidaji, Ze ne.

Soudce John P. Flaherty Jr. konstatoval, Ze Shimpova
pozice je sice ,,moralné neobhajitelna®, avsak rozsu-
zuje, ze soud nema pravo jej prinutit k procedure.
»Moralné je toto rozhodnuti na obzalovaném a podle
néazoru soudu je moralné neobhajitelné. Oviem, po-
kud by nase pravo nutilo obzalovaného k zasahu do
jeho vlastniho téla, zménilo by to samotny koncept
a princip, na kterém je nase spole¢nost postavena.“
McFall zemfel 2 tydny po vyneseni rozsudku.

8.2.2 Kompenzace Zijicich darcii

Zijici dérci mohou darovat pouze jeden z parovych
organt, jako je ledvina, a v pripadé, kdy darce s jed-
nim orgdnem pfezije. Zijici ddrci mohou darovat také
télni tekutiny a tkané, které regeneruji, jako je krev,
kostni dfen, casti jater, oocyty, spermie atd. Nelze
tedy darovat organ za cenu vlastniho sebezniceni.

8.2.3  Renada Daniel-Patterson

Kazuistika uvadi do problematiky kalkulu ziska
a ztrat pro piijemce a darce a je prikladem situace,
kdy ztrata pro darce miize byt natolik znacna, ze je
eticky prijatelnéjsi transplantaci neprovést: Zisk pti-
jemce nevyvazi ztratu kvality Zivota darce. O celé

kauze referoval list New York Times a pozdéji se do-
stala i do fady ucebnic lékarské etiky.

Renada se narodila pouze s jednou - nemocnou
- ledvinou. Po dosazeni $kolniho véku chodila 7 let
trikrat tydné na dialyzu. Vzhledem ke svému zdra-
votnimu stavu nemohla navstévovat skolu, stykat se
s prateli a myslet na vzdalenéjsi budoucnost. Renadi-
na matka byla diabeticka a jako darkyné neptichazela
v tivahu. Otec David Patterson nezil s rodinou. Kdyz
se Renada stala -ndctiletou, otec navazal s rodinou
kontakt. Byl ve vézeni, kde si odpykaval 12lety trest,
a ihned nabidl svou ledvinu k darovani. Transplan-
tace se podarila a Renada zila 2 roky normalni zZivot,
imunosupresiva brala obcas pravidelné, obcas ne-
pravidelné a obcas je vynechavala. Po 2 letech nastalo
selhani, télo ledvinu odvrhlo a Renada se vratila zpét do
velmi nizké kvality Zivota spojené s nutnosti pravidel-
né dialyzy. V tuto chvili chtél v té dobé 38lety uvéznény
otec darovat 16leté dcefi i svou druhou ledvinu.

Rodina zastdvala ndzor, Ze lékafi a etickd komise
nemaji pravo hodnotit a tim méné zamitnout otcovu
nabidku druhé ledviny, nebot vsichni ¢lenové rodi-
ny, matka, otec i dcera transplantaci chtéji, a nikdo
z vnéjsku tedy nemd pravo rozhodovat o tom, co
bude nebo nebude udélano.

Otazky Etické komise oviem vznikaly ohledné
dobrovolnosti otcovy nabidky (je ve vézeni), risku
pro jeho zdravi (fada pacientti bez ledvin neprezije
dialyzu), pravdépodobného uspéchu (transplantace
prvni ledviny se nakonec nezdafila), financnich nakla-
di pro vézensky systém (priblizné $ 40 000 az $ 50 000
ro¢né jako ndklady za dialyzu). Eticka komise zadost
odmitla s argumentem, ze operace by zkratila darctv
zivot. Renadé nasledné daroval ledvinu otctv bratr
zijici v New Orleans. Ani tato transplantace se ne-
zdarila a Renada musela dochazet denné na dialyzu;
otec byl mezitim propustén z vézeni. Renada Da-
niel-Patterson zemfela ve 24 letech, 18. bfezna 2007,
tyden pred 25. narozeninami.

Ze zpétného pohledu se rozhodnuti Etické komi-
se jevi jako proziravé, nebot zde bylo mozné pouzit
argumentaci tzv. principu dvojiho uc¢inku.

8.2.4  Eticky pohled na evropskou transplantacni
legislativu

Evropska unie, velmi logicky, eticky proziravé a v oba-
v¢, aby nedoslo k exploataci marginalizovanych sku-
pin obyvatelstva, jako jsou bezdomovci ¢i ilegalni
imigranti, ustanovila jiz v roce 1997, aby se darovani
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organu nestalo zdrojem finan¢niho prospéchu. Ve
$panélském mésté Oviedu byla podepsidna Umluva
o lidskych pravech a biomediciné (oficialni nazev je
Umluva na ochranu lidskych prév a diistojnosti lidské
bytosti v souvislosti s aplikaci biologie a mediciny),
kterou Ceska republika ptijala v roce 1998, a prede-
v$im nas parlament ratifikoval v roce 2001. Od toho-
to roku, pokud by se text Umluvy dostal do rozporu
s ¢eskymi zékony, prednost by méla Umluva. Sedmd
kapitola dokumentu nese nazev Zakaz finan¢niho
prospéchu a naklddani s ¢astmi lidského téla a ¢lanek
21 konstatuje: ,,Lidské télo a jeho ¢asti nesmi byt jako
takové zdrojem finan¢niho prospéchu.®

Dérce tedy daruje organ zdarma, altruisticky, po-
kud ovsem obdrzi finan¢ni kompenzaci, dostava ji
jako ,kompenzaci nakladt vzniklych darovanim®
Pokud tedy napriklad Zena daruje svoje oocyty, na
webovych strankdch je mozné se docist, ze obdrzi
az 25 000 K¢, ovSem tyto penize dostava pravé jako
kompenzaci nakladid. I kdyz je po pravni strance
vse v poradku, je zfejmé, ze na roviné lékarské etiky
vznikaji otazky, do jaké miry se jednd o skutecné al-
truistické darovani za tcelem nezi$tné pomoci a do
jaké se jedna o druh obchodu.

8.3  0dbéry organii z mrtvych pro tcely
transplantaci

Az do vynilezu stetoskopu a ziskani znalosti lidské
anatomie na zacatku 19. stoleti nebyli 1ékarti schopni
stanovit s preciznosti okamzik smrti. Ovsem neby-
lo toho tfeba, nebot jedinou obavou verejnosti bylo,
aby nedoslo k pohtbeni Zijiciho.

Zhruba od konce druhé svétové valky se situace
zacala ménit. Na modernich JIP jsou schopni lékari
rozdélit proces umirani na ¢asti a podporit funkci
jednoho organu ¢i nahradit technologickymi pro-
stiedky praci organu jiného. Kaskada udalosti, ktera
drive vedla ke smrti, jiz neni nevyhnutelnd. Diive,
jakmile jeden organ prestal pracovat, ostatni organy
jej rychle nasledovaly a doslo k exitu.

83.1 Smrt

Organismus vyssich obratlovci se filozoficky (i kdyz
ne medicinsky) mtize nachdzet pouze ve dvou sta-
vech — organismus je bud zivy, nebo mrtvy. Zadny
organismus nemuze byt v obou stavech zaroven,
nebo v ani jednom. Pokud zde jsou dva vzdjemné se

vylucujici stavy organismu, pak alespon v teorii musi
byt smrt nahly okamzik, bez prechodovych stavi.

I kdyz filozoficky smrt musi byt moment a ne pro-
ces, medicinsky tomu tak neni. Vzdyt i po konstato-
vani smrti je mozné jesté nalézt v mozku ostravky
bunék, které prezivaji.

Zatimco dfive byl okamzik smrti v rukou osudu,
dnes je okamzik smrti velmi ¢asto zélezitosti lidské-
ho rozhodnuti.

Naléhavost urcit presné okamzik smrti nastava ve
chvili, kdy se zac¢ina uspé$né dafit transplantace or-
gant ze zemfelych darct. Dialyza byla poprvé pouzi-
ta v Bostonu v roce 1948 a prvni Gspésna transplan-
tace ledviny probéhla v roce 1954 (dérce a piijemce
ovsem byli jednovajecnd dvojcata). V roce 1965 jiz 80 %
pifijemct ledviny prezivd nejméné 1 rok a piijemci
ledviny od zemfelych darct preziji v 65 % pripadi.
Od samého zacatku byl ale vyvoj transplantace orga-
nu zemfelych darct doprovazen slozitymi etickymi
otazkami:

o Kdy Ize povolit organ odebrat?
« Kdo by jej mél prijmout?
« Jak by véc méla byt financovana?

Logickou snahou je co nejvice zkratit dobu studené
ischemie, a odebrat tedy organ pacientovi jiz jisté ze-
mfelému, ale pravé ted zemrelému. Soucasnou situ-
aci shrnuje schéma na obrazku 8.1.

SMRT JAKO PROCES
piilis brzy piilis pozdé
+ organy jsou + donor je jisté
v dobrém mrtev
fyziologickém optimalni
stavu chvile
pro odbér
odbér orgénii odbér organii
je eticky je medicinsky
nemozny nemozny

Obr. 8.1 Schéma optimdlni doby odbéru orgdnii od
zemftelého darce
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8.3.2  Darci s nebijicim srdcem
Dérci po smrti srdce (darci s nebijicim srdcem, DCD
— Donor After Cardiac Death):

Stava se, ze pacienti s devastujicim poranénim
hlavy si stale udrzuji dost mozkovych funkci na to,
aby byla vyloucena diagnéza mozkové smrti. Pres-
to je prognodza nulova a rodinni prislusnici si preji
odpojeni od ventilatoru. V nékterych zemich prav-
ni normy takovyto druh darcovstvi neptipousti
(napt. Némecko), cesky ,transplanta¢ni® zakon ¢islo
285/2002 Sb. tuto kategorii darct zahrnuje.

Misto odpojeni ventilatoru na JIP jsou pacienti
prevezeni na sal, kde jsou zakryti, kiize je dezinfi-
kovana a jsou pripraveni na chirurgii. Pacienti, ktefi
jsou kvuli svym zranénim v bezvédomi, jsou peclivé
monitorovani na EKG a je jim méfen tlak. Kdyz je
vSe pripraveno, ventilator je vypnut. Bez kysliku na-
stava brzy zastava srdce.

Podle protokolu a podle legislativy daného statu je
smrt konstatovana 2-10 minut po zastavé.

V tuto chvili chirurgové zahaji operaci a vyjmou
zadany organ, nejcastéji ledvinu, nékdy jatra. Orga-
ny jsou ihned ulozeny do ledu.

Z pohledu lékarské etiky ovsem mutizeme konsta-
tovat pfinejmensim dva okruhy namitek:

1. Vztah mezi pacientem a lékafem je intimni,
davérny a pacient si ma byt védom, ze zadna treti
strana nema pravo do tohoto vztahu vstoupit. Ani
v pripadé lékarského vyzkumu potencialni zisk pro
pristi generace neopraviuje lékare, aby pristoupil
k experimentu na umirajicim pacientovi, ze kterého
by tento pacient jiz nemél zadny zisk. Pacient si ma
byt jist, Ze vSe, co bude vykonano, bude vykonano
pro jeho dobro. Pokud je tedy pacientovi byt i jen
odebrana krev, je pfevezen na jiné patro, na jiné od-
déleni ¢i pokud je mu tfeba jen dezinfikovana hrud
jiz s perspektivou odebrani organt, nejedna se o ¢in-
nosti, které jsou zacileny k dobru pacienta, nybrz
k dobru treti osoby - pfijemce.

2. Smrt je definovana jako ireverzibilni stav. Po-
kud bychom ovsem po zastavé srdce chtéli pacienta
znovu privést k zivotu, v mnoha pripadech bychom
byli uspésni. Selhava tedy kritérium ireverzibility
smrti.
8.3.3  Odbér organii z mrtvych
V teorii existuji ¢tyfi rizné zpusoby odbéru orga-
ni mrtvych na zdkladé etickych kritérii. Jedna se

o opting-in (pfedpokladany nesouhlas), opting-out
(pfedpokladany souhlas), required request (povinna
volba) a routine salvaging (rutinni odbér). V tomto
textu jsou ponechany anglické ekvivalenty pro lepsi
orientaci ¢tenare v zahrani¢nich publikacich.

8.3.3.1 Opting-in (pfedpokladany nesouhlas)

Mezi zemé¢, u kterych najdeme kritérium ,,predpo-
kladaného nesouhlasu®, patfi Austrélie, Brazilie, Ka-
nada, Kuba, USA, Dansko, Némecko, Guatemala,
Irsko, Izrael, Japonsko, Libanon, Litva, Malajsie, Me-
xiko, Holandsko, Novy Zéland, Portoriko, Rumun-
sko, Taiwan, Velk4 Britdnie a Venezuela.

Obcan, ktery za Zivota nezaujme stanovisko, se
nestava posmrtnym darcem organi.. Za zivota je
tfeba aktivné vyjadrit prani (ucinit volbu smérem
dovnitt), aby mohly byt v pripadé smrti organy da-
rovany. Karticky potvrzujici toto prani maji byt noseny
stale s sebou. Pozitivem by mohl byt pocit solidarity
s nemocnymi, negativem pak vlastni tizkost. Tento zp(-
sob je ziejmé eticky nejcistsi a bez jakychkoliv namitek.

8.3.3.2 Opting-out (pfedpokladany souhlas)

Mezi zemé¢, u kterych najdeme kritérium ,,predpo-
kladaného souhlasu®, patfi Argentina, Rakousko,
Bélorusko, Belgie, Bulharsko, Kolumbie, Kostari-
ka, Chorvatsko, Ceska republika, Ekvador, Finsko,
Francie, Recko, Madarsko, Italie, Loty$sko, Panama,
Polsko, Portugalsko, Rusko, Singapur, Slovenska re-
publika, Spanélsko, Svédsko a Tunisko.

Obcan, ktery za Zivota nezaujme stanovisko, se
stdva posmrtnym ddrcem organd. Za Zivota je tre-
ba aktivné vyjadrit prani (u¢init volbu smérem ven),
aby v pripadé smrti nesmély byt organy darovany.
Nesouhlas je tfeba predem artikulovat. Z etického
uhlu pohledu je zde termin ,darce pfinejmensim
sporny, nebot vétina obcanti Ceské republiky si vel-
mi pravdépodobné situace neni védoma. Opting-out
systém miize byt prirovnan k reklamni agenture, kte-
ra pravidelné kazdy tyden posila ob¢anovi reklamni
katalog, pokud obc¢an aktivné nezareaguje dopisem,
ve kterém zada tuto agenturu o neposilani. Znamena
to, Ze pokud obcan reklamni katalogy dostava, sou-
hlasi, nebo se jedna pouze o velmi lidskou vlastnost
nechat véci bézet svym tempem a neobtézovat se ak-
tivnim odhlasenim?

Mohli bychom predpokladany souhlas s posmrtnym
odbérem organd povazovat za pravy souhlas, nebo
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jde jen o vytézovani prili§ lidské vlastnosti nechat
véci bézet svym tempem?

8.3.3.3 Required request (povinna volba, povinné
pozadani)

V tomto systému by vsichni dospéli ob¢ané byli po-
zadani o rozhodnuti, zda se chtéji nebo nechtéji stat
darci. Pozadani by se mohlo odehrat pii prejimani
tidi¢ského pritkazu nebo vraceni dani (USA). Z4-
dost pro odebrani organt miize byt pozadovana od
rodinnych pfislusnik zemrelého statem. Otdzka se
muze stat velmi problematickou v pripadé, pokud
je potencialni donor mlady a rodina nezna jeho ¢i
jeji prani a pokladani otazky ve chvilich zarmutku
a stresu ¢ini situaci jesté vice problematickou.

Pozitivem tohoto pristupu by bylo, Ze organt
bude vice. Negativem pak otazka, kdy ma byt ¢lo-
vék pozadan. Pfi vstupu do nemocnice tento dotaz
jisté neptili§ prispéje k dusevni pohodé pacienta.
A co predc¢asné zemfeli - havdrie atd., ktefi jsou fy-
ziologicky nejvhodnéjsi? Rovnéz pokladat tuto otaz-
ku pfibuznym spolu s ozndmenim o nenadalé smrti
neni eticky optimalni.

8.3.3.4 Routine salvaging (rutinni odbér, odbéry jako
bézna praxe)

Podle tohoto totalitniho a silné utilitaristického prti-
stupu organy nejsou osobnim vlastnictvim a mély by
byt vnimany jako majetek statu. Podle tohoto pristu-
pu je soucasny systém, kdy organy mohou byt daro-
vany nebo nedarovany na zakladé predchoziho vyja-
dreni zesnulého ¢i prani jeho rodinnych prislusniki,
mrhdnim organy (vzhledem k jejich nedostatku).
ten je jiz mrtev. Neni ani majetkem jeho rodinnych
prislusnikd. Pokud je mozné pomoci Zivym, je tfeba
to udélat.

Nevyzaduje se tedy zadné stanovisko ptibuznych,
organy jsou odebirdny automaticky, bez ohledu na
nazor kohokoliv. Vyhodou je jednoduchost, netfeba
ztracet ¢as ohledy. Nevyhodou je jisté necitlivost, ab-
sence ucty k clovéku i k jeho poztistalym.

8.4  (eskarepublika

Béhem poslednich 4 let pocet obc¢anti nesouhlasi-
cich s posmrtnym odbérem stale, i kdyz mirné, ros-

te. Proporciondlné roste i pocet nezletilych, procento
muzi a Zen je stalé (tab. 8.1).

Tab. 8.1 Procentudlni vyjadreni nesouhlasu s posmrt-
nym odbérem orgdanii

Rok Muzi Zeny Nezletili | Celkem

2012 504% |496% | 201 1149

2013 50,8% | 492% | 244 1325

2015 501% | 499% | 268 1507

2016 503% | 497% | 296 1648
8.4.1 Transplantacni zakon

V Ceské republice situaci upravuje Vyhlaska ze dne
12. ¢ervence 2004 o podrobnostech rozsahu a obsa-
hu povinné uvadénych dat do narodniho registru
osob nesouhlasicich s posmrtnym odbérem tkani a or-
gantl, ve které se konstatuje, Ze ,,Ministerstvo zdravot-
nictvi stanovi podle § 18, odst. 4 zakona ¢. 285/2002 Sb.,
o darovani, odbérech a transplantacich tkéni a or-
gantl a o zméné nékterych zdkond (transplantacni
zakon)“:

§1

(1) Osoby nesouhlasici s posmrtnym odbérem tkani
a organu (dale jen ,,nesouhlasici osoba®) uvadéji do
Nérodniho registru osob nesouhlasicich s posmrt-
nym odbérem tkani a organti data stanovend trans-
planta¢nim zédkonem 1) s tim, Ze pokud neni pridé-
leno rodné ¢islo, uvadi se datum narozeni. Dale se
uvadéji udaje o rozsahu nesouhlasu, a to:

a) vysloveni nesouhlasu s odbérem vsech tkani nebo
organt, nebo vysloveni nesouhlasu s odbérem kon-
krétné vymezenych tkani nebo organu; vycet tkani
a organd je uveden v priloze této vyhlasky. Jestlize
jménem nezletilé osoby nebo osoby s omezenou
zpusobilosti k pravnim tkontim nebo osoby zbavené
zpusobilosti k pravnim ukontm vyslovuje nesouhlas
s posmrtnym odbérem tkani nebo organt této osoby
zakonny zastupce, uvadi se do Narodniho registru
osob nesouhlasicich s posmrtnym odbérem tkani
a organt vedle dat nesouhlasici osoby podle odstav-
ce 1 téz jméno, popiipadé jména a prijmeni zakon-
ného zastupce.

(3) Vysloveni nesouhlasu je opatfeno tredné ové-
fenym podpisem nesouhlasici osoby, v ptipadé po-
stupu podle odstavce 2 uredné ovérenym podpisem
zakonného zastupce.
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8.4.2  Obcansky zakonik

OZ platny od 1. 1. 2014 situaci upravuje v § 92.

(1) Lidské télo je pod pravni ochranou i po smrti
¢lovéka. Nalozit s lidskymi pozustatky a s lidskymi
ostatky zptisobem pro zemrelého nediistojnym se
zakazuje.

(2) Nejsou-li lidské ostatky ulozeny na vefejném po-
hrebisti, md na jejich vydani pravo osoba, kterou ¢lo-
vék pred svou smrti vyslovné urcil; jinak postupné
jeho manzel, dité nebo rodic, a neni-li Zddny z nich
nebo odmitnou-li ostatky pfevzit, pfevezme je jeho
deédic.

8.5  Nabozenské perspektivy

Témeér vSechna naboZenstvi a nabozenské skupiny
podporuji darovani organt a tkani, pokud to ovSem
nenarus$i Zivot nebo neuspisi smrt darce. Darova-
ni organu je podporovano jako skutek lasky, ktery
muze zachranit zivoty. V Evropé bude jisté nejdu-
lezitéjsi pohled Zidovsko-kfestanské tradice. I dnes
totiz slouzi hodnoty judaisticko-kfestanské tradice
jako urcity standard, s nimiz jsou ostatni hodnoty
pomeéfovany: bud se s nimi ztotoznime, nebo se pro-
ti nim naopak vymezime.

8.5.1  Buddhismus

Nejdou zde prikazy ani pro, ani proti darovani. Situ-
ace smrti je vnimana jako velmi dulezity okamzik,
ktery by mél byt osetten s velkou péci a respektem.
Smrt je vzhledem k reinkarna¢nim predstavdm vni-
mana jako zkus$enost, kterou si kazdy z nas mnoho-
nasobné zakusi.

V nékterych komunitach je smrt definovana jinak
nez v zapadnich spole¢nostech a jsou zde odli$né na-
zory na piijatelnost transplantaci. Podle mnoha totiz
po smrti jesté duse nékolik dni dli v téle a pripravuje
se na dalsi inkarnaci.

8.5.2  Judaismus

Judaismus neni deduktivni filozoficky systém; jedna
se spiSe o nabozenskou civilizaci, kterd se v pribéhu
¢asu vyviji. Na rozdil od katolické cirkve, kterd ma
hierarchickou strukturu, a tedy zavazné, citovatelné
dokumenty, jako jsou dogmata ¢i encykliky, judais-
mus nic takového nezna. Pti hledani odpovédi na

soudoba bioeticka témata postupuje modelem ,,0b-
racené pyramidy“. Nejprve se hledaji nazory soucas-
nych rabini, pak se nofime do minulosti, ve které
ma své zvlastni misto Mose Maimonides, ktery je
mnohymi povazovan za druhého nejvétsiho Mojzise
po tom biblickém. Nasleduje babylonsky (8. stoleti)
a jeruzalémsky talmud (4. stoleti) a konecné thoéra
samotna.

Télo nalezi Bohu, je Bozim darem. Pravidla sprav-
né hygieny, spanku, cvi¢eni a stravovani nejsou jen
rady moudrych zaméfenych na to, abychom dozili
déle, nybrz ptikazy, kterymi jsme dluzni Bohu. Di-
rektiva péce o vlastni zdravi je stejné tak povinna
jako povinnosti stardni se o chudé. Biih stvoril a tedy
vlastni cely vesmir, v¢etné tél vsech lidi.

Mrtvola nepatfi ani dédictim ani $irsi spole¢nos-
ti. U mrtvoly se nesmi jist ani pit, pohfeb musi byt
vykonan téhoz dne pred zapadem slunce. Kremace
je zakdzana a vse, co brani rozkladu (napf. mumifi-
kovani) je zakdzano - s pitvou Ize proto souhlasit jen
velmi vyjimecné. Pravda a lez, spravnost a nesprav-
nost jsou univerzalni, vé¢né platné hodnoty. Nelze
se tedy rozhodovat podle intuice, ktera je poplatna
dobé a vrtosivym rozmartim casu. Mluvi se prede-
vsim o povinnostech, skoro nikdy o pravech.
8.5.2.1 Zemieli darci
Vsechny hlavni sméry zidovstvi podporuji darcov-
stvi po smrti. Pokud mtzeme zachranit lidsky zivot,
je povinnosti jej zachranit, i kdyz prijemce osob-
né nezname. I kdyZ je obecné zakazano odkladat
pohteb nebo mit jakkoliv zisk z mrtvého téla, tato
pravidla neplati, pokud je v sazce zachrana Zivota Zi-
vého clovéka. Odebrani organt neni vnimano jako
akt znesvéceni téla neboztika. Podle nékterych ra-
bint je nepfipustna transplantace rohovky Zijicimu
ptijemci, pokud tento ptijemce dobfe vidi na druhé
oko. Pfijemce navic musi byt zndm a pfitomen; neni
mozné organy skladovat v organové bance. Podle ji-
nych rabint je tato transplantace mozna i v pripadé,
ze prijemce na druhé oko vidi, vzdy je ale potieba
obdrzet souhlas nejblizsich ptibuznych zesnulého.

Zachranit zivot druhému clovéku je natolik po-
svatny ¢in, Ze je pro zemrelé darce i urcita Cest, ze
se jejich organy mohou pouzit timto zptisobem. To
plati predevs$im v pripadé, ze zesnuly vyplnil dfive
vyslovené prani, ve kterém vyjadril svou vili daro-
vat ¢asti svého téla. Ovsem, i kdyz nejsou k dispozici
drive vyslovena prani zesnulého, zakladni nastaveni
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spole¢nosti je takové, Ze zesnuly je ctén, pokud mize
pomoci Zivému.

Spolecenstvi rabinti (the Rabbinical Assembly),
organizace sdruzujici konzervativni rabiny, schvilila
v roce 1990 rezoluci, kterd:

~Povzbuzuje viechny Zidy, aby se zapsali jako ddrci
organii Ci tkani bud podepsdanim prislusné karty, nebo
fidic¢ského pritkazu, kde uvedou, Ze chtéji byt ddrci or-
ganii ¢i tkani v pripadé smrti za ticelem zdchrany téch,
ktefi budou tyto orgdny a tkdné potrebovat.“

8.5.2.2 Iijici darci

Co se tyce zijicich darct, vzhledem k tomu, ze da-
rovani obvykle zahrnuje chirurgicky zdkrok a neni
zcela bez rizika, nikdo k nému nesmi byt nucen, a to
ani v pripadé, Ze mezi donorem a recipientem je pfi-
buzenské pouto. Darovani organu je aktem nejvyssi
lasky, avsak nejednd se o povinnost.

8.5.3  Katolicka cirkev

Dne 20. ¢ervna 1991 mél papez Jan Pavel II. projev
v ramci I. mezinarodniho kongresu Spolecnosti pro
transplantaci organd (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:

»Meéli bychom se radovat, Ze tato medicina, ve sluzbé
Zivotu, nalezla v transplantaci orgdnii novou cestu jak
slouzit lidské rodiné, konkrétné tim, Ze ochrarnuje zd-
kladni dobro osoby.“

Principem krestanského Zivota je laska, ktera, ma-li
byt hodna svého slova, ma vzdy byt aktem sebedaro-
vani. Darovani organu je tedy viditelnym projevem
takovéhoto sebedarovani. V textu se dale papez vy-
mezuje proti prodavani ¢asti tél a varuje pred tim, Ze
prodej tkani a organti vede k chapani lidského téla
jen jako fyzikalni nebo biologické entité a svadi k in-
strumentdlnimu vyuziti tkdni a orgdnt. Darovani
organd zijicich darca je aktem lasky. V tomto pfipa-
dé se pochopitelné nemiize jednat o zivotné dulezité
organy. Darovani takovych organi je ovSem mozné
posmrtné. Darovani organt mrtvych darcti nejen ze
je mozné, nybrz naopak protahuje lidské ,,povolani
k lasce® dokonce az za hranici smrti. Je zde dokonce
mozné vidét analogii se samotnym Kristem, ktery

svou smrti smrt premohl a daroval zivot. Tak jako
Kristus daruje celé své télo, jsme k darcovstvi vy-
bizeni i my, a je zde mozné dokonce vidét i urcitou
analogii vzktiseni: Mrtvy clovek ,,zije“ v ptijemcich
toho kterého organu. Jsme pozvani k tomu, abychom
milovali svého blizniho novymi zptsoby; slovnikem
evangelia mame milovat ,,az do konce® (Jan 13,1)
a prece uvnitft téchto limitd, které nemohou byt pre-
kroceny, limitti danych lidskou pfirozenosti samot-
nou. Lékar si vzdy musi byt védom zvlastni vzne-
Senosti této prace; stava se prostfednikem néceho
velmi specifického, daru sama sebe, ktery darce dava,
i kdyz je jiz po smrti, k tomu, aby jiny mohl Zit.

Darovani organd, i kdyby se jednalo jen o daro-
vani krve, neni operace jako kazda jind. Ma svou
zvlastni hodnotu a 1ékafi maji byt hrdi na to, ze mo-
hou svym umem a znalostmi zprostfedkovat tento
zvlastni akt lidské solidarity. Na prahu 21. stoleti,
kdy je lidstvo ohrozovano degradaci lidského Zivota,
ktera se projevuje v pristupnosti potratii a eutanazii
v riznych statech, potfebuje lidstvo obzvlasté nalé-
havé tuto manifestaci nezi$tné lasky.

V roce 1995 vydal Jan Pavel II. velmi dilezitou,
»bioetickou®, encykliku Evangelium Vitae, ve které
navazuje na projev z roku 1991 a znovu podporuje
darovani organd:

»V tomto kontextu plném lidskosti a ldsky vznika-
ji ciny vskutku heroické. (...) Mezi mnoha jinymi
je treba uvést naptiklad darovdni organii v soula-
du s fadnymi etickymi diivody, aby nemocnym byla
ddana moznost uzdraveni nebo dokonce samotné-
ho Zivota v pfipadé, Ze jiz neni Zddnd jind nadéje.“
(Evangelium Vitae, ¢l. 86)

Predev$im je tato forma zakroku neoddélitelna od
lidského aktu darovani. Transplantace zadaji pred-
chozi, explicitni, svobodné a védomé rozhodnuti
darce nebo nékoho, kdo legitimné darce reprezentu-
je, coz je obvykle blizky pribuzny.
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Psychologickeé a socialni aspekty
rekonstrukcnich transplantaci

Uplnost lidského téla neboli integrita ma z etymolo-
gického hlediska dvoji vyznam. Prvni je ,,integrum®
- tedy uplnost, jednotnost, druhym je ,in-tange-
re“ - tedy nedotcenost, neposkozenost. Psychické
vnimani lidského téla a jeho tplnosti je subjektivni
a zavisi na lidském prozivani zakotveném v Zzivot-
ni zkusSenosti. Télesné sebeuvédomovani mize mit
dva zékladni poly: ,,mam své télo“ - télo je véc, nebo
sjsem své télo“ — télo jsem ja. Mezi témito poly je
$iroka $kala moznosti. Nékde uprostied je optimalni
situace s chapanim integrity jako: ,jsem télo, které
mam’, tedy identifikuji se se svym fyzickym télem.

Integrita, tedy kompletnost fyzického téla, je pro
lidské bytosti velmi dilezita.

Devastacni poranéni ¢i nemoc s nasledkem ztraty
casti téla ptsobi na lidskou psychiku a socidlni po-
hodu casto negativnéji nez tézké nemoci ohrozujici
zivot ¢i prekonané polytrauma. Zejména v oblasti
obliceje a ruky je trvaly defekt vniman podstatné
hife nez jinde na téle. Podobné velmi negativné je
vnimana ztrata ¢asti téla, ktera je urcujici pro iden-
tifikaci pohlavi, u Zen zejména prsu a u muzi pe-
nisu. V nékterych sociokulturnich oblastech (Afrika
apod.) je tato ztrata obzvlésté dehonestujici. Uplnost
a dokonalost téla ma dle Freuda velky vyznam pro
formovani osobnosti.

9.1 Historie vnimani télesné dokonalosti

Pric¢iny, pro¢ je uplnost lidského téla vnimana velmi
negativné, lze dohledat jiz na usvitu lidskych kultur-
nich dé¢jin v dob¢, kdy se zacaly formovat zakladni
principy chapani krasy a dokonalosti. Podle fecké
mytologie urcil Zeus kazdé bytosti vhodnou miru

Martin Molitor

a spravnou hranici, ¢imz stanovil harmonii. U pfile-
zitosti snatku Kadma s Harmonii zpivaly muzy verse
prebrané od pritomnych bohi: ,Mily je ten, kdo je
krasny, je nemily, krasny kdo neni® Krasa je auto-
maticky spojovana s dal$imi pozitivnimi vlastnost-
mi jako spravnost, pravda, mira, vhodnost apod. Pri
vnimani krasy fyzické se kromé ladnosti a dokona-
losti tvarti posuzuje také uplnost a symetri¢nost. Od-
chylka je posuzovana negativné. Paul Schilder ve své
knize ,The immage and appearance of the human
body“ napsal, Ze vnimani téla je definovano opticky
a taktilné a tyto dvé slozky se potencuji. Symetrické
casti téla jsou navzajem uzce propojeny fyziologic-
ky a psychologicky. Smysl pro krasu, tedy ladnost,
dokonalost a tplnost je v lidské kultufe zakotven po
staleti.

Pochopeni toho, ze nedokonalost téla ma pro ¢lo-
véka nepifjemné a nékdy az fatalni nasledky, vedlo
jiz davno k vyuziti této skutecnosti negativné. Za-
mérna mutilace obliceje hrala v historii lidstva vy-
znamnou roli. Mrzaceni koncetin mélo zase kromé
estetické deprivace a socialni dehonestace jesté vy-
znam pro invalidizaci postizeného a jeho vyrazeni
z konkurence.

Jak velky socialni vyznam mad naptiklad chybéni
nosu pro vzhled obliceje dokazuje to, Ze teolog San-
chez prosazoval moznost anulace manzelstvi, pokud
néktery z manzelt utrpél tuto ztratu. Nékteré biblic-
ké odkazy (Leviticus) poukazuji na to, ze ¢loveék bez
nosu se nemuze stat knézem. Hyzdéni obliceje bylo
v minulosti ¢asté jako msta mezi partnery za nevé-
ru. V fimském pravu mohl podvedeny manzel zadat
amputaci nosu nevérné manzelky. Télesné mrzaceni
bylo rovnéz casté i v pripadé valek k vyjadieni domi-
nance nad dobytym uzemim. Nedavnym prikladem
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muze byt valka v Sierra Leone, kterd po sobé zane-
chala nékolik tisic lidi s amputovanymi nebo zmrza-
¢enymi koncetinami.

Télesna mutilace slouzila i jako trest za kriminalni
¢iny. Jiz jeden z prvnich pravnich dokumenti ,,Ham-
murabiho kodex“ z babylonské fiSe z obdobi 1700
pf. n. 1. popisuje jako jednu z moznych forem sankce
amputaci rukou, boltcti, nosu a vylupovani oci.

Mutilace, resp. sebemutilace mohla mit i obranny
charakter. V 11. stoleti pfi vpadu Dant do Irska si ir-
ské zeny usekdvaly nosy, aby se zohyzdily a chranily
tim pred znasilnénim.

Tento hluboce historicky zakorenény smysl pro
dokonalost zpusobuje, ze lidé postizeni jakoukoliv
formou mutilace ¢asti téla, které jsou dulezité pro
socialni zivot, prozivaji skutecné utrpenti, jehoz mira
se neda objektivizovat. Je pfirozené, ze se snazi svou
nedokonalost skryvat, coz je nékdy témér vylucuje
ze spolecenského Zivota, nebo hledaji cesty, jak sviij
deficit maskovat nebo korigovat. Transplantace jim
tuto moznost nabizi, nicméné vzhledem ke kom-
plexnosti, ndro¢nosti a rizikiim neni toto feSeni ur-
¢eno pro vsechny.

9.2 Psychologicka pfiprava pred

transplantaci

Psychologické a psychiatrické vysetfeni je dulezitou
slozkou pripravy pacienti pied jakymkoliv trans-
planta¢nim vykonem. Je nutné zhodnotit miru com-
pliance, schopnost zvladnout naroéné pooperaéni
obdobi a také to, jak je pacient schopen zhodnotit
a prijmout rizika imunosupresivni terapie. Nesouhlas
pacientli s imunosupresivni terapii je u organovych
transplantaci dobfe zndmy a vyskytuje se pfiblizné
u 15-18 % prijemct. Odhaduje se, Ze priblizné 11 %
selhani funkce transplantovanych organti do 5 let po
vykonu je zptisobeno z diivodu non-compliance.
Transplantace jako takova s sebou prinasi také mno-
ho stresovych faktort, psychosocidlnich vyzev a na-
roktl na adaptaci. Pacient prirozené proziva strach,
zda dojde k prihojeni transplantovaného organu.
Obava se, co se stane, pokud dojde k jeho odmitnu-
ti. Ma nejistotu z vedlejsich ucinkd imunosuprese.
Pro mnoho pacientt je také velmi obtizné prijmout
osobni zodpovédnost za dodrzovani poopera¢niho
rezimu a medikace.

Psychologicky je také velmi dilezité zaclenéni
pfijatého organu do celkového télesného schématu

a emoc¢ni zvladnuti pocitu vlastnictvi organt z mrt-
vé lidské bytosti. Casto je smiSeny pocit vdéku i viny
ve vztahu k dérci a jeho rodiné.

Pred kazdou transplantaci je tedy nutné formulo-
vat psychologicka pozitiva a negativa vykonu u kon-
krétniho pacienta a urcit vhodnou psychologickou
podporu v posttransplantaénim obdobi.

V pripadé transplantaci rekonstrukénich se psy-
chologové a psychiatti potykaji s dal$imi specificky-
mi faktory.

9.3  Psychické zhodnoceni benefitu arizika

Vztah riziko-benefit je u transplantaci vaskularizo-
vanych kompozitnich tkani velmi delikatni a odli$ny
od organovych transplantaci, kde je bezkonkurenc-
nim pfinosem zachrana zivota nebo jeho signifi-
kantni prodlouzeni. Kandidati pro rekonstruké¢ni
transplantaci maji tendenci nadhodnocovat prinos
operace a soucasné vytésnovat rizika a ndrocnost
celé procedury. Zejména ale nedocenéni naro¢nosti
a délky rehabilitace hrozi demoralizaci a demotiva-
ci, coz se soucasnym vyskytem nezadoucich uc¢inka
imunosupresivni terapie muaze vyustit do psycholo-
gického selhani. Kandidati si musi byt schopni uvé-
domit komplexnost vykonu, naro¢nost pooperac¢ni-
ho obdobi i zdvazna rizika imunosuprese. Musi byt
srozumeéni s tim, Ze i pres vSeobecné priznivé este-
tické a funkéni vysledky jsou tyto dosazeny za cenu
velkého usili. Musi si byt védomi, Ze jsou mozZné ne-
jen zavazné komplikace, ale také umrti. Napriklad
rejekce se ve skupiné transplantaci ruky a obliceje
vyskytla u 85 % prijemct. Sedm rukou muselo byt
z diivodu rejekce reamputovanych v Ciné a dalsich
sedm z rtiznych pricin v Evropé a Spojenych statech
americkych. Nékolik pacientd, vétsinou po kombi-
novanych transplantacich, zemfelo na komplikace
v pfimém vztahu k vykonu nebo imunosupresivni
terapii.

Na druhé strané je potfeba upozornit, Ze rekon-
strukéni transplantace mohou mit vyznamna pozi-
tiva. PostiZeni s tézkou devastaci obliceje absolvuji
mnoho (padesat, sedmdesat i vice) slozitych rekon-
strukénich operaci v priibéhu nékolika let. Casto
maji riznym zptisobem na celém téle stigmatizova-
nd odbérova mista lalokii nebo $tépti. Transplantace
obliceje prinasi lepsi estetické i funkeni vysledky jed-
nou operaci, ale za cenu véts$i komplexnosti a zejmé-
na nasledné rizikové medikace.
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9.4  Vnimani exponovanosti

transplantovaného organu

Dulezitym faktorem, ktery zasahne psychiku piijem-
ce nékterych typu rekonstrukénich transplantaci je,
ze transplantovany organ je viditelny. Zatimco vnitf-
ni orgdn je skryty a v podstaté nikdo o ném nemusi
védét, u koncetin a obliceje je to jinak. Vsichni, kdo
pfijemce znaji, zaznamenaji, Ze néco je jinak, a brzy
odhali, ze nemocny ma oblicej nebo ruku z ,mrtvé-
ho ¢lovéka® Negativni pocity muize zazivat i pifjem-
ce pti kazdém pohledu na transplantovanou konce-
tinu nebo oblicej. Neustaly kontakt s ¢asti téla, ktera
si trvale zachovava jisté charakteristiky darce, muze
ovlivnit pfijemcovo vnimdani smrti a umirani, ale
také naopak, vztah pacienta k smrti a umirani mtize
ovlivnit psychologické prijeti transplantovaného or-
ganu.

Otazka moznosti poruchy vnimani vlastni iden-
tity po transplantaci obliceje byla ¢astecné zodpo-
vézena dosavadnimi zkuSenostmi z klinické praxe.
Jedinci po transplantaci obliceje a jejich blizké okoli
se vétsinou velice rychle ztotoznili s novym oblice-
jem a pacienti subjektivné citili, ze jejich identita
se nezménila. Otazka akceptovani transplantované
ruky méla podobny vyvin. Pacienti po transplantaci
ruky necitili ruku jako néco ciziho, ale jako soucast
vlastniho téla, se kterou se jim vratila moznost usku-
tecnovani snii a prani.

9.5  Funkce transplantovaného organu

Transplantovana ruka, oblicej, larynx, dolni konceti-
na, penis apod. neza¢nou plnit svou funkci okamzité
po transplantaci, jak je to bézné po uspésné trans-
plantaci solidniho organu. Proces obnovy funkce je
stejny jako po replantacich a vyzaduje nékolik mésict
intenzivni a namahavé rehabilitace. To vSe zasdhne
pacienta zrovna v dob¢ silného oslabeni organismu
po narocném vykonu a pfi zahdjeni imunosuprese.
Jen velmi tézko se pfijemcim v tomto naroéném
obdobi dati zachovavat pozitivni vztah k transplan-
tovanému organu, ktery nefunguje a nikdy nebude
plnit svou funkci dokonale. Z tohoto hlediska je vel-
mi dalezity spravny vybér prijemce, predoperacni
priprava a zejména pak pooperacni intenzivni psy-
chologicka podpora.

9.6  Vztah verejnosti k rekonstrukénim

transplantacim

Z hlediska psychosocialniho je dulezité povédomi
verejnosti o provedeném vykonu a také jeji stanovis-
ko. Pozitivni hodnoceni odbornikii i laika ptisobi na
psychiku operovaného pacienta urcité jinak nez sta-
novisko negativni. Podpora nebo naopak odmitnuti
procedury je urcujici pro naladu ve spole¢nosti. Toto
celospolec¢enské klima nepfimo potencuje tspéch
nebo neuspéch kazdého operovaného jedince.
Dotaznikovy prizkum mezi laickou vefejnosti
provedeny ve Velké Britanii ukazal, Ze jen 10 % re-
spondentl bylo principialné proti myslence rekon-
strukénich transplantaci. Dalsi vyzkum ze Spojenych
stati americkych zjistil, Ze respondenti byli ochotni
akceptovat nejvyssi riziko v pripadé transplantace
obliceje. Pri vysvétleni rizik imunosuprese 77 % lidi
s deformaci obliceje, 93 % lidi po transplantaciledvin
a 86 % lidi zdravych by bylo ochotnych podstoupit
tento vykon. Vysledky studii tedy prokazuji, ze laici
vnimaji rekonstrukéni transplantace jako uzitecné.
Podobny prizkum byl proveden i v odborné ko-
munité. Pti dotaznikovém prazkumu Americké spo-
le¢nosti chirurgie ruky 71 % specialisti souhlasilo
s tim, Ze transplantace ruky je eticky zdavodnitel-
nou operaci ve spravné indikaci. Podobny vysledek
mél prizkum mezi americkymi plastickymi chirur-
gy a specialisty na popaleninovou medicinu ohledné
transplantace obliceje; 68 % dotazovanych akcepto-
valo tuto proceduru za soucasnych podminek nebo
s jistymi vyhradami tykajicimi se imunosuprese nebo
dlouhodobého prezivani transplantovaného obliceje.
Vztah odborné i laické vefejnosti k rekonstruke-
nim transplantacim a jejich zddvodnitelnosti se pri-
rozené vyvijel. V obdobi pfed klinickym provedenim
vykonti a tésné po prvnich uspésnych transplanta-
cich dominovaly ndzory negativni. Ty se opiraly o ri-
zika imunosupresivni terapie, rizika psychického do-
padu na zménu identity a také o nasledky eventualniho
selhani transplantace. S postupnym pribyvanim poctu
provedenych vykontl a pozitivnich referenci od samot-
nych piijemci se ndzory vyrazné posunuly smérem ke
véeobecnému akceptovani této metody rekonstrukee.

9.7  Tlak masmédii

Provadéné rekonstruk¢ni transplantace jsou sta-
le vyjime¢né a jsou tedy v popredi zajmu sdélova-
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cich prostredki. Zejména v uplnych pocatcich, na
konci devadesatych let 20. stoleti, byly tyto vykony
prezentované jako néco senza¢niho. V podstaté
nebylo mozné uchranit pfijemce po transplantaci
pred zdjmem tisku a televize. Prof. Lanzetta, ktery
se Ucastnil prvni uspé$né provedené transplantace
ruky ve Francii a sdim v Italii provedl tento vykon
u tfi pacientli, upozornil, Ze i pfes veSskerou ano-
nymitu a pravni ochranu darcti a pfijemct v téchto
pripadech novinafi znaji jejich identitu témér jesté
pfed koncem operace. Zduraznil, Ze je pro veskery
odborny personal nesmirné dulezité mit uzké pra-
telské vztahy nejen s pacientem a jeho rodinou, ale
i s rodinou darce. Dtivéra v tym lékari je pro pacien-
ta a jeho rodinu psychologicky nesmirné dilezita ze-
jména v pripadé negativnich komentarii verejnosti.
Psychologicka atmosféra pro prijemce je nyni vSak
priznivéjsi nez pred 20 lety, kdy mira negativnich
ohlasti byla podstatné vétsi.

Pfestoze riznych transplantaci vaskularizovanych
kompozitnich alo$tépii bylo provedeno na celém sve-
té kolem 200, stale jsou v popredi zajmu a pacienti
i jejich rodiny jsou vystaveni vétsi ¢i mensi mife me-
dializace ve formé vefejnych vystoupeni, tiskovych
konferenci apod. VSichni zucastnéni musi proto byt
pripraveni na invazivni zdjem masmédii.

9.8  Psychologické aspekty transplantace

ruky

Dulezitost ruky pro plnohodnotny zivot lidské by-
tosti je dobfe dokumentovand a zobrazuje se v mno-
ha podobach v ¢lancich na pomezi mediciny a filo-
zofie. Grant ve své stati ,,The Hand and the Psyche®
pise, ze devastace ruky zasahne pacienta velice in-
tenzivné a pocit zohyzdéni pronika jako ozvénou
celou jeho psychikou. Klapheke ve svém ¢lanku uve-
dl, Ze existuje jakasi ,,psychologie ruky“. Ruka hraje
dalezitou roli ve vyzravani sebeuvédomovani, body
image a vlastni identity. Také Freud prohlasil, ze pro
normalni vyvin osobnosti primarni a nejdtlezitéjsi
je télesné ego.

Ruce jsou nastrojem sobéstacnosti a nastrojem
pro uskutecnovani konicki. Maji ale i emoc¢ni funk-
ci, vyjadfuji pocity, lasku, ale i odmitnuti nebo zlobu.
Neméné dilezita je i esteticka funkce ruky, dle stavu
a vzhledu rukou se da usuzovat na zaméstnani, zdra-
vi ¢i vék. Zdobeni rukou poukazuje také na socialni
status.

Pfi rozhodovani o transplantaci ruky je u potencial-
nich pfijemct velmi dalezité citéni jakési prazdnosti
v misté chybéjici ¢asti téla. Jedinci, kteti zazili krizo-
vou situaci, byli vice ochotni uvazovat o transplan-
taci ruky a byli ochotnéjsi pro to vice obétovat. Jako
krizovd situace bylo casto popisované uklouznuti
nasledované padem, kdy reflexné natazenda amputo-
vana ruka nezajistila o¢ekdavanou ochranu.

Vnimdni ztraty koncetiny i to, Ze ztrata zasahne
celou rodinu, dobte ilustruji pribéhy pacientd, kte-
ré se odehraly v ramci programu transplantace ruky
v Jewish Hospital Transplant Center v Louisville
v USA. Otcové potencialnich recipientit opakované
deklarovali ochotu darovat svou ruku synovi po am-
putaci. Déle uvadime vyjadieni nékterych adeptd,
ktefi byli vysetfeni:

»Jedinou moznosti feseni mého problému je ndhrada
mé ruky transplantaci.

»Vy mé neposlouchdte, rizika mé viibec nezajimaji, Ziji
s tim 8 let a nikdy jsem si nezvykl a nikdy si nezvyknu.“
LCtyfi roky nemdm Zddny Zivot a nikdy se se ztrdtou
ruky nesmitim.“

»0d amputace jsem se nikdy necitil tiplny, a pokud zii-
stanu takhle, tak se nikdy citit nebudu.“

»Kdyz jsem se dovédél o moznosti transplantace ruky,
byl jsem ve vytrZent, byl to nejstastnéjsi okamzik mého
Zivota.“

Vsechno jsou to silna svédectvi, ktera dokumentusji
dalezitost ruky pro zdravy psychicky i socialni zivot
jedince. Nicméné je nutné uvést, ze po dikladném
kompletnim vySetfeni byli z 213 adeptti definitivné
vybrani pouze dva. Podobna situace byla v Italii, kde
ze 400 zadateli pouze Ctyfi byli vybrani jako vhodni
a splnujici véechna kritéria.

Profesor Lanzetta na zdkladé svych zkuSenosti
uvadi, ze lidé po amputaci ruky hledaji zejména ob-
noveni fyzické kompletnosti téla a odstranéni fanto-
movych jevi. To je jejich primarni motivace. Pokud
operace nenaplni tato o¢ekavani, pak to pro pacienty
znamend naprosté selhdni vykonu. Je proto nutné
velmi peclivé zhodnotit motivaci pacientt. Je totiz
pravdépodobné, ze zrovna postizeni, ktefi vykon
nejvice zadaji a naléhaji, patfi mezi nejméné vhodné
adepty.

Nesplnéna ocekavani ve spojeni s naro¢nym po-
opera¢nim rezimem vede k novym psychologickym
a psychiatrickym konsekvencim. Jsou publikované
zpravy o pokusu o sebevrazdu po transplantaci ruky
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¢i zadosti o amputaci transplantované koncetiny,
protoze prijemce nebyl schopen integrovat konceti-
nu do svého télesného schématu.

Komplexnost a komplikovanost vybéru spravnych
adeptti k transplantaci ruky ukazuje i studie, ktera
srovnavala psychické a funkéni vysledky u lidi po
amputaci koncetiny a po uspésné replantaci. I kdyz
srovnavani skupin bylo obtizné a pocet respondentt
omezeny, vysledky naznacovaly, Ze lidé po amputa-
ci se uzdravili rychleji a také se rychleji prizptsobili
nové situaci. Jedinci po replantaci méli vice problé-
mu ve vztazich, Castéji trpéli anxietou, depresemi
a obavami z funk¢niho postizeni replantované ruky.

Soucasné zku$enosti s transplantacemi rukou
ukazuji, ze vétsina prijemct uvadi dobrou psycho-
logickou integraci koncetiny, zlepSeni sebevédomi
a socialniho Zivota. Koncetina se zaclenila do téles-
ného schématu a vytvorila se ,vlastnicka“ vazba. Cel-
kové se upravila kvalita Zivota. U oboustranné trans-
plantace jsou psychologické vysledky o néco lepsi
nez u transplantace jednostranné. Bezprostfedné po
operaci a v ¢asném poopera¢nim obdobi dochazi
k prechodnému sniZeni kvality zivota, coZ souvisi
s operaci, imunosupresivni terapii a zejména ndroc-
nou a dlouhodobou rehabilitaci.

Pfi zamysleni nad darcovstvim organi je zfejmé,
ze muize byt jiny vztah k posmrtnému darovani vniti-
niho organu nez viditelné ¢asti téla — ruky. Dotaz-
nikovy prizkum provedeny v Itdlii prokazal, Ze cca
77 % lidi by bylo ochotnych po smrti darovat ruku
k transplantaci a 80 % se domniv4, Ze se k tomu musi
vyjadrit i pozustali. Dotazovani také citili jakousi
obavu z toho, jaka osoba bude piijemcem darované
ruky a jakym zptisobem bude s rukou zachazet.

9.9  Psychologickeé aspekty transplantace
obliceje

U transplantace obliceje jsou vice nez u jakékoliv
jiné rekonstrukéni transplantace exponované social-
ni a psychologické otazky. Jakym zptsobem defor-
mace obliceje ovliviiuje psychicky stav postizeného
a jak transplantace tento stav ovlivni? Jak bude pfi-
jemce vnimat sviij novy oblicej? Jaky vliv to bude mit
na vnimani jeho identity? Jak bude pacient po této
operaci ptijaty svym okolim, svou socialni skupinou,
ale také vSeobecné verejnosti? Je proto velmi dtilezité
umistit transplantaci oblic¢eje do celkového sociokul-
turniho kontextu.

Oblicej je komplikovana a vysoce subjektivni cast
lidského téla. Slouzi jako primarni objekt, na kterém
se zobrazuji interni biopsychologické motivacni sta-
vy ve vztahu k jinym lidem. Oblicej je centrem pro
individualni identifikaci, sexudlni ptitazlivost, po-
hlavni ptislusnost, etnické a vékové urcujici faktory
a jiné symbolické znaky zdravi a socidlniho statusu.
Z obliceje lze vycist zdravotni i emocni stav, psy-
chickou a socialni pohodu, motivaci apod. Z o¢niho
kontaktu lze urc¢it miru zajmu a také jeho pozitivitu
¢i negativitu.

Disfigurace obliceje velmi vyznamné a nékdy
kompletné diskvalifikuje jedince ze socialniho Zi-
vota. Odnima lidské bytosti individualitu, identitu
a zpuisobuje socidlni izolaci. Jedinci s deformitou ob-
liceje jsou casto pfijimani s despektem, posméchem
¢i znechucenim, coz je ¢ini socialné bezmocnéj$imi.
Vnimani ¢lovéka s postizenym obli¢ejem okolim ma
sva tskali. Podvédomé a ¢asto neumyslné prevladaji
negativni emoce a nepfijemné pocity. Lidé nevédi,
jak se k postizenym chovat a maji pfirozenou ten-
denci se jim vyhybat. Naopak jini se chovaji s pre-
hnanym soucitem, coz postizené rovnéz utvrzuje
v pocitu ménécennosti.

Studiemi bylo prokdzano mnoho zajimavych sku-
tecnosti. Personalisté automaticky spojuji disfiguraci
obliceje s mensimi pracovnimi schopnostmi. Stejné
i ucitelé maji primarné mensi pozadavky na takto
postizené zaky nez na zaky zdravé. Chodci cekajici
na zelenou stoji dal od lidi s mutilaci obliceje. Lidé
stravi méné casu a obétuji méné penéz na charitu,
pokud ji prezentuji jedinci s deformovanym oblice-
jem. Cestujici v prostfedcich hromadné dopravy si
sedaji dale od ridict s postizenym oblicejem nez od
fidi¢a zdravych.

Tento neustaly socidlni negativismus prirozené
vede k chronickému psychologickému stresu a snize-
ni kvality Zivota. Postizeni jedinci Ziji ¢asto v izolaci,
strani se spole¢nosti a maji mnoho psychologickych
problému. Zejména trpi socidlni anxietou, snizenim
sebevédomi, negativnim sebehodnocenim a depre-
semi. Casto podléhaji alkoholismu nebo jinému na-
vyku, upadaji do beznadéje a zoufalstvi. Hull ve svém
¢lanku uvadi, ze priblizné polovina lidi s deformaci
obliceje ma rozpoznatelné psychiatrické symptomy
a priblizné 41 % trpi posttraumatickou stresovou
poruchou. Nicméné tento vétSinovy jev neni pravi-
dlem a mala ¢ast jedinct s deformovanym oblic¢ejem
se umi zaclenit do spole¢nosti a sviij hendikep do-
kaze prekonat. Celkova socialni situace a osobnostni
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kvality, které jsou k tomu potfebné, jsou vsak zatim
nejasné.

Z hlediska psychologického je u prijemct trans-
plantace obli¢eje nutné zohlednit vstupni indikujici
i kontraindikujici kritéria. Tato jsou ostatné deter-
minovand i u transplantaci organovych. Paradoxné
se néktera kritéria vylucuji s aktualnim stavem. Pro
uspésnou transplantaci je vhodné silné vnimani své
identity, ktera je ztratou oblic¢eje potlacena. Adepti
transplantace obliceje by méli byt jedinci, ktefi ne-
jsou schopni se se svym postizenim vyrovnat a velmi
vyznamné je snizena kvalita jejich Zivota. Presto-
ze pacienti psychicky stradaji, méli by byt emoc¢né
stabilni s dispozici k optimismu a s dobrou socialni
podporou. Méli by byt silnou osobnosti a musi mit
dostatecné silné vnimani identity, aby byli schop-
ni vyrovnat se s jistou alteraci nebo spiSe zménou
vzhledu obliceje. Kandidati musi byt rovnéz dosta-
te¢né vyspéli s vybornymi kognitivnimi vlastnost-
mi, aby byli schopni porozumét vlastnimu vykonu
i nasledné naro¢né celozivotni péci. Také by neméli
byt v akutnim stadiu posttraumatického stresového
syndromu.

U transplantace obliceje existuje unikatni pro-
blém, ktery se u ostatnich rekonstrukénich trans-
plantaci nevyskytuje, a sice problém psychologické
bezpecnosti. Zatim neexistuje zkusenost, jaky psy-
chologicky vliv by mélo selhdni transplantace. Poten-
cidlni ztrata starého, i kdyz disfigurovaného vzhledu
a selhani rekonstrukce ma naprosto nepredvidatelné
psychologické konsekvence. Nelze opomenout, Ze je
tézké predvidat i to, jaky psychicky efekt bude mit
zména vzhledu i v ptipadé technicky tspé$né ope-
race.

Soucasné zkusenosti z transplantace obliceje uka-
zuji, Ze vétsina prijemct uvadi zlepseni kvality Zivota,
mensi miru deprese, Upravu body-image a zlepSeni
socidlni integrace. Stejné jako u transplantace ruky
i zde dochézi bezprostiedné po operaci a v ¢asném
poopera¢nim obdobi k pfechodnému snizeni kvality
zivota v souvislosti s operaci, imunosupresivni tera-
pii a naro¢nou a dlouhodobou rehabilitaci. Zatim
nebyla popsana depersonalizace a identifika¢ni kon-
fuze s darcovskym oblic¢ejem. Zatim pouze v jednom
pripadé doslo ke ztraté spoluprace pacienta s opako-
vanymi epizodami rejekce a nakonec tmrtim.

Socialni vnimani disfigurace a transplantace ob-
liceje muze byt i zcela opacné. V dobfe vybudované,
kulturni, vyspélé a pokrokové spolecnosti je priro-
zenou socialni zodpovédnosti umét akceptovat lidi

s deformitou a ne vnucovat postizenym povinnost
pokusit se vypadat ,,normalné“ za cenu rizikové ope-
race a poopera¢ni medikace. Stav, kdy lidé budou
akceptovani zcela nezavisle na svém vzhledu, je vSak

idedlem, ktery prozatimni spolecnosti stale hledaji.

9.10  Psychologickeé otazky transplantace
reprodukcnich organii

Zkusenosti s transplantaci délohy a penisu jsou
v soucasnosti velmi omezené a vykony byly provede-
né u malého mnozstvi pacientd. Nicméné u obou vy-
kontl je pritomny unikétni a specificky psychosocial-
ni aspekt a tim je jista intimita a sexualni kontext.

Alotransplantace délohy je ve srovndni s jinymi
transplantacemi vaskularizované kompozitni tkané
vyjimec¢na. Transplantace délohy dava paru Sanci na
dité. Jeji provedeni se tyka ctyf subjekta tedy darce,
pfijemce, jeho partnera, ale i potencidlné narozené-
ho ditéte, a proto je psychologicky vice exponovana.
Asi nejobtiznéjsi psychologické a medicinské rozho-
dovani by stalo pred lékari a pred rodici v pripadé
probihajiciho tézce nezralého téhotenstvi kompliko-
vaného silnou rezistentni rejek¢ni epizodou.

Transplantace délohy je provadéna pouze na pre-
chodnou dobu a po narozeni ditéte nebo déti muze
byt déloha bez nasledkt odejmuta. Uzivani imuno-
supresivni terapie, veskera nutnd pooperacni vyset-
fovani a sledovani jsou tedy pouze docasna a veske-
ra omezeni a rizika lze chapat pouze jako periodu
v Zivoté a ne jako novy zptisob celého dalsiho zivota.
Transplantace délohy je vyjime¢na v dal$im domi-
nantnim bodé. Neni pouze transplantaci zlepsujici
kvalitu Zivota, ale je i transplantaci Zivot propagujici
a vlastné potencialné zivot davajici. Zejména nadéje
na narozeni vytouzeného ditéte mtize byt pro pri-
jemce i jeho rodinu psychologicky nesmirné silnym
motivujicim prvkem.

Dulezitym psychologickym faktorem transplan-
tace délohy, ktery jiné rekonstrukéni transplantace
nemaji, je také to, ze jedinci zvazujici transplantaci
délohy jsou v podstaté zcela zdravi bez jakéhokoliv
funkéniho nebo estetického deficitu. Kvalita jejich
zivota je tedy srovnatelna s kvalitou Zivota zdravych
jedinct. Jedinou jejich nenaplnénou hodnotou je
touha po vlastnim ditéti. Pro naplnéni této touhy
planuji podstoupit slozitou operaci, ktera s sebou
nese signifikantni rizika. Ze stavu naprostého zdravi
se tedy prijemce dobrovolné presune do stavu vy-
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znamného zdravotniho rizika a castého kontaktu
s nemocnici, zahrnujici vice ¢i méné invazivni vyset-
fovani a kontroly. Kvalita Zivota se tedy signifikant-
né snizi. Kandidati musi proto byt schopni pfijmout
fakt, Ze ze stavu uplného télesného zdravi se prene-
sou do stavu srovnatelného s vaznou nemoci.

Soucasné zkudenosti z transplantace délohy uka-
zuji, Ze po Uspésném prihojeni a obnoveni funkce
délohy se rychle normalizuje kvalita Zivota paru i se-
xualni funkce. Vztahy mezi zivoucim darcem a pfi-
jemcem se rychle normalizuji s jistou zvy$enou mi-
rou psychické zodpovédnosti prijemce za zdravotni
stav dérce.

U transplantace penisu jsou zku$enosti velmi
omezené a rozporuplné. Zatimco prvni prijemce
z divodu mentalniho odmitnuti trval na odstranéni
uspésné prihojeného penisu, dalsi dva pacienti jsou
s vykonem velmi spokojeni a jejich psychicky stav
a pocit muznosti se signifikantné upravil.

9.11  Selhani psychologické pripravy pred

rekonstrukcni transplantaci

Asi nejdominantnéj$im pripadem selhani psycho-
logického vySetfeni a pripravy k transplantaci byl
zrovna prvni pacient Clint Hallam z Nového Zélan-
du, u kterého byla uspésné v roce 1998 ve Francii
transplantovana ruka. V dobé transplantace mu bylo
48 let a vykon provedl tym lékaiti z Francie, Itdlie,
Velké Britanie a Australie. Nemocny pfisel o ruku
pfi nehodé. Ruka byla replantovana, ale pro potize
s hojenim a ztratu citlivosti byla znova amputova-
na. Pacient o transplantaci ruky opakované zadal
a prohlasoval, Ze potfebuje ruku nahradit novou ru-
kou a pujde tfeba na kraj svéta, aby mu ruka byla
transplantovana. I pres peclivou pripravu (jednalo
se o prvni vykon tohoto druhu v dobé G¢inné imu-
nosuprese) se nepodafilo zcela zmapovat psychicky
profil pfijemce. Pacient prohlasoval, Ze je podnikate-
lem a ruka byla amputovana pfi automobilové neho-
dé. Az po transplantaci se ukdzalo, ze prisel o ruku
pti praci okruzni pilou ve vézeni, kde si odpykaval
trest pro podvody. V dobé transplantace celil v Aus-
tralii dal$imu soudu pro zpronevéru. Zanedlouho po
transplantaci byl obvinén lyonskou policii za kra-
dez 20 000 £ nemocnému po transplantaci jater, se
kterym se spratelil v nemocnici. Pro transplanta¢ni
tym to bylo Sokujici zjisténi. Mélo to navic finan¢ni
dohru, kdy pacient nebyl schopen zaplatit naklady

na operaci, které nakonec musela prevzit nemocni-
ce. Také nemél dostatek prostfedkd na pokryti poo-
peraéni 1é¢by. Ctyti mésice po transplantaci prestal
spolupracovat s lékarskym tymem, prestal rehabilito-
vat a priblizné 2 roky po operaci prestal uzivat imu-
nosupresivni terapii. Kromé finan¢niho nedostatku
si stézoval, ze mu léky zpusobily prijjem, cukrovku
a gynekomastii, ¢imz se citil vice hendikepovan nez
pred transplantaci. Po vysazeni imunosupresivni te-
rapie ruka ztratila funkci a pacient se vyjadril, ze ji
nenavidi a chce ji odstranit. Jeho piibéh lze doku-
mentovat tfemi vétami, které vyslovil:

»Ruka ddrce byla vétsi, riiZova a bez chlupii. Ma kiize
je snédd a s chlupy. Hned jak jsem ruku uvidél, nelibi-
la se mi, ale co jsem mohl Fici?“

»Meél jsem dobry Zivot, rodinu a vse jsem ztratil, pro-
toze jsem chteél ruku.“

LJsem presvédcen, Ze nakonec nastal cas, Ze mé télo
nebo mysl si fekly - tak dost!*

Profesor Dubernard, vedouci transplanta¢niho tymu
se vyjadril, Ze koncetina byla mentalné oddélena od
téla. Ruka musela byt 2 a pil roku po vykonu ampu-
tovana. Dr. Hakim, ktery amputaci v Londyné prove-
dl, byl v také tymu, ktery pacientovi ruku transplan-
toval. Po amputaci prohlésil, Ze pacient ruku odmital
a amputace ho zbavila bfemena, které nosil nékolik
let a které si nemohl dale dovolit (obr. 9.1a,b).

Obr. 9.1a Clint Hallam oslavuje tispésnou transplan-
taci ruky v mistni hospodé v Hampstead
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Obr. 9.1b Clint Hallam po reamputaci transplanto-
vané ruky

Zcela opa¢nym pripadem je Denis Chatelier, fran-
couzsky obcan, ktery byl prvnim pfijemcem obou
rukou na svété. Operace byla provedena v roce 2000
v Lyonu ve Francii stejnym tymem, ktery proved]
operaci i u Clinta Hallama. Vykon trval 17 hodin.
Pacient prisel o obé ruce ve 20 letech pri predcas-
né explozi podomacku vyrobeného ohnostroje. Po
urazu podlehl depresi a dokonce se pokusil o sebe-
vrazdu. Kdyz v roce 1999 vidél dokument o Clintu
Hallamovi, okam?zité navstivil profesora Dubernar-
da v Lyonu s naprostym presvédcenim, ze do 1 roku

Obr. 9.2a Denis Chatelier - to jsou mé ruce

bude mit transplantované obé ruce. IThned po operaci
byl pacient pozitivné motivovany a optimisticky. Po
zhojeni zacal zit zcela normalni Zivot. Rok po opera-
ci uvadél, ze se citi velmi dobre. Biolektrické protézy
nenavidél, protoze ho limitovaly v tom, co chtél dé-
nosti, jako napriklad zavazat si tkanicky u bot, ale ci-
til se podstatné sobéstacnéji, mohl obejmout své dvé
malé déti. Byl naprosto odhodlan vratit se ihned, jak
to rehabilitace dovoli, do prace. Prestoze pivodnim
povoldnim byl malifem pokojd, po transplantaci za-
svétil svij zivot sluzbé lidem s hendikepem. V roce
2008 vydal knizné svij pribéh pod nazvem ,Je vis
avec les mains d’'un autre“ (Ziji s rukama jiného)
(obr 9.2a-c).

Dalsim prikladem selhani psychologické piipra-
vy je nutnost reamputace transplantovaného penisu
u prvniho pifjemce tohoto typu transplantace v Ciné
necelé 2 tydny po tGspésné operaci. Pooperacni pri-
béh byl bez komplikaci a nebyly pfitomné znamky
rejekce, coz bylo potvrzeno histologickym vySetie-
nim. Pfesto bylo nutné penis amputovat. Pfi¢inou
byly silné psychické potize pacienta, ale zejména
jeho manzelky. Tyto potize nebyly blize specifi-
kovany, nejspise se jednalo o mentalni odmitnuti
transplantovaného intimniho organu. Pacient i jeho
partnerka nebyli dostate¢né psychicky pripraveni na
ptijem penisu od zemfelého ciziho ¢lovéka.

Znova, zcela opacnym pripadem, je pacient s prv-
ni transplantaci penisu ve Spojenych statech americ-
kych vroce 2016. Pacientem byl 62lety muz, kterému
byl penis amputovan v roce 2012 po agresivni karci-
nom. Pacient uvadél, Ze jeho Zivot se zménil v peklo.
Neztratil jen penis, ale ztratil 90 % své identity. Po

Obr. 9.2b Denis Chatelier - to jsou mé ruce
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Denis Chatelier

Préface du Pr. Dubernard

Je vis avec
les mains
d’un autre

Le premier
grefté des deux mains
témoigne

Robert Laffont

Obr. 9.2¢ Denis Chtelier ,, Ziji s rukama jiného“

transplantaci byl zcela nad3eny vysledkem. Pozoro-
val zlepSovani kazdym dnem a véfil, Ze penis bude
zcela funkeni ve vSech ohledech cely jeho dalsi zivot
20, mozna 30 let. Moc dékoval rodiné darce a plano-
val je pozvat na koblihy. Viibec se nebranil publicité,
naopak prohlasoval, ze jeho priklad snad pomuze
mnohym mladym muztm, ktefi pfisli o penis prfi
poranéni ve valce. Dokonce planoval byt jakymsi re-
prezentantem pro podporu a ziskavani penéz k pro-
vadéni transplantace penisu.

Zavér

Psychicky a socialni zivot lidi je historicky vyznamné
ovlivnén krasou a dokonalosti lidského téla. Nezbyt-
nym aspektem této dokonalostia krasy jeiuplnost téla,

proto jakékoliv deformace nebo deficity jsou vnimané
negativné a postizeni hledaji moznost napravy.
Transplantace vSeobecné si pro svou komplexnost,
naro¢nost a také poopera¢ni medikaci se signifi-
kantnimi riziky vynucuji peclivou psychologickou
a psychiatrickou pripravu. Vysetfeni by mélo byt
zaméfeno na socialni anamnézu a podporu pacien-
ta, anamnézu compliance s pfedchozimi lé¢ebnymi
procedurami, emocni a kognitivni pfipravenost pro
transplantaci a rozhodovaci kapacitu. Tato vySetfeni
zhodnoti psychologicky benefit vykonu, ale i rizika
s navrhem pfipravy.

U transplantaci rekonstruk¢nich se doporucuje
u psychologického vysetfeni prihlédnout k nékolika
dal$im aspektm. Je potieba zhodnotit body-image
adaptabilitu a kvantifikovat fyzickou i psychickou
hodnotu ztracené Casti téla. Je dilezité odhadnout
vliv amputace na sebevnimani a socialni vztahy, stu-
pen adaptace na ztratu ¢asti téla, schopnost uzivani
protézy nebo epitézy, intenzitu prozivani fantomo-
vych efektt atd. Dale je potfebné zhodnotit, jak rea-
listicka jsou ocekavani prijemce ohledné funkéniho
i estetického vysledku, jak si uvédomuje, ze vykon je
stale v jistém smyslu klinickym experimentem, jak se
bude umét szit s casti téla od mrtvého jedince. Také
je dulezité odhadnout charakteristiku osobnosti, silu
individuality, adapta¢ni schopnosti i potencial pro
psychologickou regresi.

Zkusenosti s prvni transplantaci ruky a penisu
ukazuji, ze psychologické a psychiatrické vysetreni
a priprava adepta k rekonstrukéni transplantaci jsou
skute¢né nesmirné dulezité. Furr ve svém clanku
jednozna¢né uvadi, Ze etické a psychosocidlni aspek-
ty transplantace obliceje jsou zcela rovnocenné pro-
blematice chirurgické a imunologické.

V celkové pripravé k transplantaci nékteré tymy
doporucuji vyhledat pomoc jakéhosi ,ombudsma-
na, tedy relativné nezavislého poradce pacienta.
Mél by to byt clovek, ktery je prijemcem respekto-
vany a je mu blizky. Ukolem tohoto poradce je po-
moci pacientovi hodnotit pozitiva a negativa vykonu
a vzhledem k relativni nezaujatosti zprosttedkovat
recipientovi objektivnéjsi pohled na problematiku.
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Pravni aspekty vaskularizovanych
kompozitnich alografti a registry

Transplantace kompozitnich tkdni (Composite Tis-
sue Transplantation — CTT), neboli vaskularizova-
nych kompozitnich alograftti (Vascularized Compo-
site Allografts - VCA), se provadéji v mnoha zemich
na svété. Presny pocet téchto transplantaci se pouze
odhaduje, protoze presna ¢isla nejsou evidovana, a to
i presto, ze v kvétnu 2002 byl zfizen ,,Mezinarodni
registr transplantaci ruky a kompozitnich tkani“ (In-
ternational Registry for Hand and Composite Tissue
Transplantation, www.handregistry.com). Neni totiz
nikde zakotvena a akceptovana pravni povinnost
nebo norma, ktera by nafizovala tyto vykony regis-
trovat. Proto udaje v ném jsou neuplné a zaviseji pou-
ze na vuli osob, které tyto vykony provadéji, zda své
transplantace do registru nahlasi. Musi také ale mit
povédomi, Ze tento registr viibec existuje a Ze maji
moznost vykon do registru zahrnout. Navic udaje
z nékterych zemi byly pro nepfesnost a nesouro-
dost nebo pro etickou nekorektnost ¢i medicinskou
nespolehlivost vyfazeny. V soucasnosti je v databa-
zi registru evidovano 17 pracovist z USA, Evropy,
Asie a Australie. Byla rovnéz zalozena Mezinarodni
spole¢nost transplantace ruky a kompozitnich tkani
(ISHCTAS - International Hand and Composite
Tissue Allotransplantation Society) poradajici pravi-
delné kongresy. Spole¢nost byla zaloZena v roce 2002
v Italii na svém prvnim a ustanovujicim kongresu.

10.1  Soucasné pravni postaveni V(A ve svété

Ve véech zemich, kde byly doposud tyto transplanta-
ce provadéné, byly vétsinou klasifikované jako klinicky
vyzkum a podléhaly schvaleni etickou komisi a vétSinou
i ministerstva zdravotnictvi nebo jiného kompetentniho

Eva Pokornd, Martin Molitor

organu prislusné zemé. Rozvoj transplantacni rekon-
strukéni chirurgie a nartst poctu téchto operaci si vyza-
dal reakei oficidlnich autorit a oficialni zakotveni.
V tnoru 2014 registrovala Americka transplan-
tologicka spolecnost 28 VCA transplantaci provede-
nych v jedendcti rznych transplantacnich centrech
a devét pacienttl v Sesti centrech bylo na cekaci listi-
né pro VCA. Ve Spojenych statech americkych byly
proto 3. cervence 2014 tyto operace v¢lenény ofici-
alné do transplanta¢niho programu zastitovaného
OPTN (Organ Procurement and Transplantation
Network). Kompozitni tkané jsou zahrnuty do wai-
ting listu v sitt UNOS (United Network for Organ
Sharing) pod ndzvem VCA (OPTN final rule 42CFR
part 121). V srpnu 2014 jiz v USA bylo oficidlné certi-
fikovano 15 nemocnic k provadéni rekonstrukénich
transplantaci uzitim VCA. Od 1. zari 2015 je v USA
povinné hlaseni provedenych VCA transplantaci a je
snahou ziskat a centralizovat i veskera data z vykona
provedenych pred timto terminem, aby bylo mozné
analyzovat vysledky vykond.
V memorandu UNOS je stanoveno devét krité-
rif, kterd musi byt splnéna, aby tkan mohla byt jako
VCA v registru evidovana. Rovnéz jsou stanoveny
podminky pro pracovisté tyto vykony provadéjici.
VCA dle memoranda musi splnovat tyto podminky:
1. Transplantovany §tép je vaskularizovany a vyza-
duje chirurgické spojeni cév, aby byl funkéni.

2. Transplantovany $tép obsahuje mnoho typt tkani.

3. Je ziskan z lidského darce (Zijictho nebo zemfelého)
jako anatomicka a strukturalni jednotka.

4. Je transplantovany lidskému ptijemci jako anato-
micka a strukturdlni jednotka.

5. Je s nim minimdlné manipulovéano, tedy neni vy-
znamné zpracovana nebo jinak procesovana.
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6. Je pouzity k homologni, identické nahradé (ma
stejnou funkci u ptijemce jako u dérce).

7. Neni zadnym zplisobem kombinovany s jinym
umélym zafizenim.

8. Je citlivy k ischemii, a proto miize byt uchovavan
pouze po prechodnou, kratkou dobu.

9. Je imunologicky aktivni, vnimavy k rejekci a vy-
zaduje podavani imunosupresivni terapie.

V kazdé zemi musi transplantace kompozitnich tkd-
ni respektovat pravni regulace dané zemé. V soucas-
nosti jsou tyto vykony vieobecné povazovany za kli-
nicky vyzkum a pracovisté, které je provadéji, nebo
planuji provést, zadaji o schvaleni prislusné zodpo-
védné etické komise. Individualné jsou pak vypraco-
vany podrobné informované souhlasy s konkrétnim
vykonem. Souhlasy jsou zaméfené obvykle na rizika
operace a anestezie a specialné pak na rizika a neza-
douci u¢inky imunosupresivni terapie.

10.2  Pravni a socialni diisledky provadéni

V(A

Ptiplanovanitransplantacivaskularizovanych kompo-
zitnich alograftl je nutné myslet i na mozné nezvyklé
pravni konsekvence. Jedna se predevsim o transplan-
tace obliceje a rukou, kde dochazi k jakémusi ktize-
ni mozné identifikace osoby — urcujici rysy obliceje
a otisky prstu.

Zejména otisky prstd jsou velmi dilezitym fakto-
rem, ktery je potfebné pfi transplantaci ruky pravné
o$etfit. V soucasnosti jsou stale hlavnim identifikac-
nim kritériem bohaté vyuzivanym v kriminologii,
v nékterych zemich jsou soucdsti cestovnich pasi,
slouzi také pro pristup do mobilniho telefonu, do za-
méstnani, do chranénych prostort apod.

Letisté v Tel Avivu pomoci otiska prstt identifi-
kovalo od roku 1988 pravidelné cestujici tedy cca 50
tisic lidi, ktefi cestovali z pasma Gazy denné za praci
do Izraele. Na olympijskych hrach v Atlanté v roce
1996 byly vyuzivany otisky prstt k identifikaci za-
méstnanctl her, atletd a jinych ucastniki a jejich do-
provodi, coz predstavovalo cca 150 000 osob. I kdyz
je prokazano, ze identifikace osoby dle otiskil prsti
neni zcela nezpochybnitelnd (dohaduje se chybo-
vost 0,8 %), jejich vyuziti se nejspiSe bude dale vice
a vice rozvijet.

U obliceje je studiemi i klinickymi zkuSenostmi
prokazano, Ze vysledny tvar a vzhled obliceje je tim

vice podobny darci, ¢im vétsi ¢ast obliceje se pou-
zije a ¢im komplexnéjdi je provedena transplanta-
ce. Pokud $tép obsahuje pouze mékké tkaneé, je
podobnost s darcem men$i, nez transplantuje-li
se segment obli¢eje nebo cely oblicej i s kostni-
mi strukturami. Nicméné dotaznikovy prazkum
mezi francouzskymi chirurgy z roku 2012 pro-
kazal, ze pro prijemce je u transplantace obliceje
dulezitéjsi jeho celkova funkéni hodnota (kry-
ti obliceje, mimika, symetri¢nost, bez deformit
a defekti) nez samotny vzhled. Lze tedy ocekavat,
ze prijemce pro transplantaci obli¢eje v touze po
dosazeni prirozeného-normalniho vzhledu bude
ochoten pfijmout vyznamné jiny typ obliceje i za
cenu jakési zmény identity.

Vyjimec¢na je také transplantace délohy, kde je
nutné zohlednit, Ze transplantace se tykd nejen dar-
ce a prijemce, ale i partnera prijemce a zejména po-
tencialné narozeného ditéte. Dulezité je taky pravni
zvladnuti otazky matefstvi v pripadé zivych darct
délohy, podobné jako je tomu u programu umélého
oplodnéni (IVF - in vitro fertilisation).

Nesmi byt opomenuta ani socialni stranka vyko-
nt. Cast pacientt, ktefi pldnuji podstoupit trans-
plantaci zejména rukou, jsou ve své zemi v di-
sledku amputace oficidlné invalidizovani a pobiraji
socialni podporu ¢i jiné vyhody. V Italii napriklad
po transplantaci ruky byl pacientiim odebran in-
validni prispévek s odiivodnénim, Ze nespliuji
kritéria, a to presto, ze funkce ruky po transplan-
taci je limitovana a také uzivaji imunosupresivni
terapii, ktera je v jistém smyslu rovnéz omezuje
a znevyhodnuje.

10.3  Pravninormy pro odbéry organi
a transplantace v Ceské republice

Prestoze transplantace organt a odbéry organt od
zemfelych dérct pro transplantacni ucely jsou v sou-
casnosti béznymi lékarskymi vykony, existuje vseo-
becna shoda v tom, Ze by mély byt upraveny samo-
statnou pravni normou.

V Ceské republice je tato oblast zdravotni péce
od roku 2002 vymezena pfimo zakonem, ktery byl
v roce 2013 novelizovan. Cilem novely bylo imple-
mentovat do ¢eskych pravnich norem Smérnici Ev-
ropského parlamentu a Rady 2010/53/EU o jakost-
nich a bezpecnostnich normach pro lidské organy
urcené k transplantacim.
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10.4  Pravni predpisy upravujici odbéry
a transplantace organdi a tkani

o Zakon ¢. 285/2002 Sb. o darovani, odbérech a trans-
plantacich tkani a organti a o zméné nékterych zako-
nu (Transplantacni zdkon)

o Zakon ¢. 44/2013 Sb., kterym se méni zdkon ¢.
285/2002 Sb., o darovani, odbérech a transplantacich
tkani a organti a o zméné nékterych zakont (Trans-
planta¢ni zakon), ve znéni pozdéjsich predpisi,
a dalsi souvisejici zakony

o Vyhlagka ¢.114/ 2013 Sb. o stanoveni blizsich pod-
minek posuzovani zdravotni zpusobilosti a rozsahu
vysSetfeni zijictho nebo zemfelého darce tkani nebo
organt pro ucely transplantaci (Vyhlaska o zdravot-
ni zptisobilosti darce tkani a organt pro ucely trans-
plantaci)

o Vyhlaska ¢. 115/ 2013 Sb. o stanoveni specializo-
vané zpusobilosti lékaru zjistujicich smrt a lékart
provad¢jicich vysetfeni potvrzujici nevratnost smrti
pro tcely odbéru tkani nebo organti urc¢enych pro
transplantaci (Vyhlaska o specializované zpusobilos-
ti 1ékara zjistujicich a potvrzujicich smrt pro ucely
transplantaci)

 Vyhlaska ¢. 111/2013 Sb. o stanoveni pozadavki
na vytvoreni pracovnich postupti pro zajisténi systé-
mu jakosti a bezpecnosti lidskych organti urcenych
k transplantaci

Pro medicinskou praxi maji mimofadny vyznam
zejména ty casti uvedenych pravnich norem, které
upravuji diagnostiku smrti a vymezuji podminky, za
kterych nelze odbér organi pro transplantace pro-
vést. Zakon téz definuje nékteré pojmy odli$né nez
naptiklad Obcansky zakonik, a vzhledem k tomu, ze
se jedna a specidlni pravni normu, je Transplantacni
zakon obecnému Obcanskému zakoniku nadrazen.
Pro klinickou praxi jsou dulezité nasledujici zaklad-
ni pojmy:

o organy — casti lidského téla tvorené strukturova-
nym usporadanim tkdni, které organismus neumi
nahradit, pokud jsou z téla zcela odstranény

« mozny darce - pacient, u néhoz se s ohledem na
jeho zdravotni stav predpokldda smrt a moznost
odbéru tkané nebo organu, nebo télo zemrelé oso-
by, u niz byla prokazana smrt a u niz se predpoklada
moznost odbéru tkané nebo organu

« smrt — nevratna ztrata funkce celého mozku, vcet-
né mozkového kmene, nebo nevratnd zastava krev-
niho obé¢hu

« osoba blizka - pribuzny v fadé pfimé, manzel, re-
gistrovany partner, sourozenec nebo osoba se$vagre-
na (jednd se o daleko uzsi definici, nez uvadi Obc¢an-
sky zakonik)

« odbér - vechny zakroky nutné pro ziskani tkani
nebo organd urcenych pro transplantaci vcéetné vy-
Setfeni za ucelem posouzeni zdravotni zpisobilosti
darce a jeho pripravy na odbér

10.5 Diagnostika smrti u darcii organii

Odbér od zemfelého darce lze provést, jen byla-li
zjisténa smrt. Lékari, ktef{ zjistuji smrt, se nesméji
zucastnit odbéru od zemfelého darce nebo trans-
plantace a nesméji byt oSetiujicimi lékafi uvazova-
ného pfijemce. Zjisténi smrti mozného darce musi
byt vzdy provadéno nejméné dvéma lékari s prislus-
nou specializovanou zpusobilosti, ktefi darce vyset-
fili nezavisle na sobé.

Smrt se zjiStuje prokdzanim nevratné zastavy
krevniho obéhu, nebo nevratné ztraty funkce celého
mozku, v¢etné mozkového kmene v pripadech, kdy
jsou funkce dychani nebo krevniho obéhu udrzova-
ny uméle (smrt mozku).

10.5.1 Nevratna zastava krevniho obéhu

Zastava obéhu je nejcastéji definovana jako asystolie
nebo pritkazné zjiSténi absence organizované elek-
trické aktivity na EKG, prikazné zjisténi absence
pulzové kiivky pfi invazivni monitoraci krevniho
tlaku ¢i prikazné zjisténi absence mechanické akti-
vity srdce pfi ultrazvukovém vysetteni srdce.

Vétsina z potencidlnich darcti po nevratné zasta-
vé obéhu jsou nemocni s tézkym postizenim moz-
ku nejriznéjsi etiologie, ktefi zemfou, ale nedojde
u nich ke splnéni vSech klinickych kritérii smrti
mozku. Dal$i moznou skupinou jsou nemocni s te-
rapeuticky neovlivnitelnym multiorganovym selha-
nim se zachovalou funkci nejméné jednoho trans-
plantabilniho organu.

Rozhodnuti o zatazeni do darcovského progra-
mu se provadi pred prechodem na paliativni péci.
O moznosti tohoto postupu je informovano prislus-
né transplanta¢ni centrum a zpravidla poté rodina
nemocného. Transplanta¢ni centrum zjisti predem
vyslovené prdni nemocného (v Ceské republice evi-
denci v Registru osob nesouhlasicich s posmrtnym
darovanim organu) a na zakladé dostupnych labora-
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tornich vysledkil posoudi medicinska kritéria indi-
kace ¢i kontraindikace k odbéru organd.

Odborné spole¢nosti (Ceska spole¢nost intenziv-
ni mediciny - CSIM, Ceska spole¢nost anestezio-
logie, resuscitace a intenzivni mediciny - CSARIM
a Ceské transplantologickd spole¢nost - CTS) vy-
tvorily doporuceny postup pred odbérem organt
od zemfelych darcti po nevratné zastavé krevniho
obéhu, ktery vychazi z pravnich norem, znalosti
mediciny a potteb klinické praxe v Ceské republice
(obr. 10.1).

10.5.2 Smrt mozku

Smrt mozku byla jako samostatnd diagndza poprvé
podrobné popsana v padesatych letech 20. stoleti.
I kdyz od této doby uplynulo vice nez 60 let, neni tato
diagndza ve vSech zemich chapana zcela identicky.
Zakladni zasady stanoveni smrti mozku podle ces-
kého Transplanta¢niho zakona:

o Zakon predepisuje podminky, za kterych lze uva-
zovat u nemocného o diagnéze smrti mozku a po-
vinné klinické vysetfeni v pfipadé, Ze by se mohl stat
potencidlnim darcem organt pro transplantace.

« Vysetfeni takového nemocného musi byt provede-
no dvéma lékari nezavisle na sobé.

« Klinicka diagnéza musi byt povinné potvrzena né-
kterou z ,instrumentalnich® diagnostickych metod,
konkrétné angiografii mozkovych tepen, perfuzni
scintigrafii mozku, vysSetfenim sluchovych kmeno-
vych evokovanych potencialt, pocitacovou tomo-
grafickou angiografii, transkranialni dopplerovskou
ultrasonografii.

« O provedenych vysetfenich musi byt povinné uci-
nén zaznam do predepsaného formulafe Protokol
o zjisténi smrti®

 Pro potfeby presného stanoveni okamziku smrti
je rozhodny cas zjisténi smrti uvedeny v protokolu
lékafem B.

10.5.2.1 Podminky a predpoklady diagndzy smrti mozku

O diagnoze smrti mozku lze uvazovat pouze v pri-
padé, kdy jsou splnéné nasledujici predpoklady
a definované podminky:

strukturalniho poskozeni mozku ani o jeho nevrat-
nosti.

« Pacient je v hlubokém bezvédomi, dechové funkce
jsou zajistény umélou plicni ventilaci a dal$imi dia-

gnostickymi postupy bylo vylouc¢eno, ze bezvédomi
bylo v okamziku vysetfeni zplisobeno intoxikaci,
ucinky lé¢iv s tlumivym a relaxa¢nim plisobenim
v mife, ktera by znemoznovala klinické vysetfeni,
metabolickym nebo endokrinnim rozvratem, ktery
by byl primarni pri¢inou bezvédomi, nebo primar-
nim podchlazenim nemocného.

10.5.2.2 Klinické znamky smrti mozku

Po splnéni vyse uvedenych predpokladii a podminek
smrti mozku musi byt prokazana nevybavnost kme-
novych reflexd, které testuji jednotlivé etaze mozko-
vého kmene (zornicova areflexie, kornealni areflexie,
vestibulookularni areflexie, absence jakékoliv moto-
rické reakce na algicky podnét aplikovany v inervac-
ni oblasti hlavovych nervii, absence kaslaciho reflexu
nebo jakékoliv rychlé motorické reakce na hluboké
tracheobronchidlni odsavani, trvala zastava spon-
tanniho dychani prokazana apnoickym testem).

U 50-75 % jedincti s nepochybnou diagnézou
smrti mozku se vyskytuje fada spontannich a provo-
kovanych pohybi, které jsou dusledkem deliberova-
nych mi$nich automatisma. Tyto motorické projevy
nejsou v rozporu s diagnézou smrti mozku.

10.5.2.3 Instrumentalni vySeteni smrti mozku

U nemocného, u kterého byly predchozim vyset-
fenim shledany vSechny klinické zndmky smrti
mozku, musi byt diagndéza povinné potvrzena né-
kterou z predepsanych instrumentalnich metod:
angiografii mozkovych tepen, mozkovou perfuzni
scintigrafii, vySetfenim sluchovych kmenovych evoko-
vanych potencidld, pocitacovou tomografickou angio-
grafii, transkranidlni dopplerovskou ultrasonografii.

Diagnostika smrti mozku u déti do konce prv-
niho roku Zivota se musi provést dvakrat v odstupu
nejméné 48 hodin (obr. 10.2).

10.6  Pravni kontraingikace mozného darce
k odbéru organu

Ne vsichni jedinci s prokazanou smrti nevratnou za-
stavou obéhu nebo nevratnou zastavou funkce celé-
ho mozku jsou vhodnymi darci organt. Pro odbér
organt od zemfelych darct existuji jak pravni, tak
i medicinské kontraindikace.

Odbér od zemrelého darce je vyloucen, pokud:
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 Sam zemfely (nebo jeho zakonny zastupce) v pru-
béhu svého zivota vyslovil prokazatelné nesouhlas
s posmrtnym odbérem tkani a organt, tzn., Ze ze-
mfely je evidovan v Narodnim registru osob nesou-
hlasicich s posmrtnym odbérem tkani nebo organi,
nebo zemfely jesté za svého Zivota pfimo ve zdravot-
nickém zafizeni pied osetfujicim lékafem a jednim
svédkem prohlasi, Ze nesouhlasi s odbérem v prtipa-
dé smrti. U nezletilych osob, nebo u osob zbavené
zdravotni zpusobilosti musi toto prohlaseni ucinit
zakonny zastupce.

« Na zakladé posouzeni zdravotni zpusobilosti nelze
vyloucit, Ze zemfely trpél nemoci ¢i stavem, které by
mohly ohrozit zdravi nebo Zivot ptijemce.

o Zemftelého nelze identifikovat.

Pokud nebylo prokazano, ze zemfrely vyslovil za své-
ho Zivota prokazatelné nesouhlas s posmrtnym od-
bérem, plati, Ze s odbérem souhlasi.

10.7  Sdéleni predpokladaného odbéru osobé
blizké

V zékoné je zakotven tzv. princip predpokladaného
souhlasu s odbérem organti, pokud zemfely za svého
zivota nevyslovil prokazatelné nesouhlas, nicméné
zakon uklada povinnost o predpokladaném odbéru
informovat osobu blizkou, pokud pacient za svého
zivota prokazatelnym zpusobem nevyslovil zakaz
sdélovani informaci o svém zdravotnim stavu. Po-
kud je pacientem uvedenym ve vété prvé nezletila
osoba nebo osoba zbavend zpiisobilosti, moznost
odbéru sdéli osettujici lékar jejimu zdkonnému za-
stupci. OSetfujici lékaf zdroven urcenym osobam,
popripadé zakonnému zastupci vysvétli rozsah a ucel
predpokladaného odbéru, a to pfi respektovani ano-
nymity ptijemce.

Sdéleni md mit informativni charakter a nejedna
se o ziskavani souhlasu s odbérem organt.

10.8  Odbér organii od zemfelého darce,
ktery je cizinec

Odbér organti od zemfelého cizince neni kontraindi-
kovan, nicméné je nutno splnit zakonné podminky.
Odbér Ize provést v pripadé, je-li cizinec drzitelem
platného dokladu o souhlasném projevu viile k po-
smrtnému darovani tkani nebo organd vydaného

k tomu prislusnym organem statu, jehoz je cizinec
obcanem (ddrcovska karta). Jde-li o cizince, ktery
neni drzitelem darcovské karty, uc¢ini Koordinac¢ni
stredisko transplantaci (KST) pisemny dotaz u pri-
slusného organu statu, jehoz je cizinec ob¢anem, zda
cizinec neucinil projev viile smétujici k vyjadfeni ne-
souhlasu s posmrtnym odbérem tkani nebo organi,
nebo vyslovil souhlas s darovanim tkani nebo orga-
nd, je-li ve staté, jehoz je cizinec ob¢anem, uplatiio-
vana zasada predpokladaného nesouhlasu.

Neobdrzi-li poskytovatel zdravotnich sluzeb do
72 hodin informaci o projevu vile zemrelého nebo
nelze-li informovat osobou blizkou cizince, m4 se za
to, ze podminky pro odbér nejsou splnény.

10.9  Mezinarodni spoluprace

Mezinarodni vyména tkani a organt k transplan-
tacim je pripustna pouze za predpokladu, ze je-
jim cilem je nalezeni nejvhodnéjstho prijemce
nebo zachrana cekatele na transplantaci, jehoz
zivot je bezprostfedné ohrozen, a za predpokla-
du, Ze tkané a organy splnuji pozadavky na jakost
a bezpecnost a Ze je zajisténa jejich sledovatelnost.
Nabidka organu do zahranici v ramci mezinarodni
vymény organi je moznd pouze tehdy, pokud v Ces-
ké republice neni v Narodnim registru osob cekaji-
cich na transplantaci evidovan vhodny ¢ekatel, nebo
se jednd o postup v ramci ¢lenstvi v mezinarodnich
transplantacnich organizacich.

10.10 Zakaz financniho prospéchu nebo
jinych vyhod a obchodovani
s tkanémi a organy

o Lidské télo a jeho ¢asti nesmi byt zdrojem finan¢-
niho prospéchu.

« Dérce ani jiné osoby nesmi uplatnovat viici ptijem-
ci zadné naroky.

o Inzerovani a reklama za ucelem poptavky nebo na-
bidky tkani a organt jsou zakazany.

« Obchodovdni s tkdnémi a orgdny odebranymi za
ucelem transplantace je zakazano.

Zanedodrzeni zakona jsou vyjmenovany sankce. Za-
hrnuji pokuty, zakaz ¢innosti i tresty odnéti svobody
podle zavaznosti poruseni zakonnych povinnosti.
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10.11 Kontraindikace odbéru organi
z medicinskych diivod(

Vzhledem k pretrvavajicimu nedostatku organu
k transplantacim jsou kritéria kladena na zemfelého
darce organt trvale predmétem diskuzi. Absolutni
kontraindikace odbéru organt pro transplantacni
ucely jsou jednozna¢né definovany. Ostatni kon-
traindikace jsou povazovany za relativni, protoze je
vzdy nutné prihlizet k riziku, které vyplyva pro po-
tencidlniho pfijemce orgdnu a ke klinickému stavu
prijemce organu.

Absolutni medicinské kontraindikace darce k odbeé-

ru orgdnd jsou:

1. prenosné infek¢ni onemocnéni potencialniho
darce, které by mohlo ohrozit zivot pfijemce or-
ganu (syndrom ziskané imunodeficience — AIDS,
aktivni onemocnéni tuberkul6zou, hepatitidou B
nebo hepatitidou C - v nékterych pripadech lze
uvazovat o transplantaci organu pozitivnimu pfi-
jemci, a lé¢bou neovlivnitelny septicky stav

2. maligni onemocnéni potencialniho darce, které
by mohlo byt pfeneseno transplantovanym or-
ganem do téla prijemce s vyjimkou primarniho
izolovaného tumoru mozku, izolovaného karci-
nomu kiize kromé maligniho melanomu a nékte-
rych karcinomu in situ. Ne zcela jasna a jedno-
znacna jsou kritéria pro dérce, ktef{ maji maligni
onemocnéni v anamnéze a jsou ve vice nez pétileté
remisi. Néktera centra je povazuji za kontraindikova-
né, néktera je akceptuji s vyjimkou karcinomu prsu,
maligniho melanomu a sarkomt meékkych tkani.
Kazdého dérce s anamnézou malignity v remisi je
nutné posuzovat individualné, prihlizet i k dal$im
rizikovym faktortim, ale na druhou stranu také ke
klinickému stavu potencidlniho pfijemce

3. podezreni, Ze po transplantaci organ nebude
v téle ptijemce schopen dostate¢né funkce. Jedna
se kontraindikace spide relativni, které se vztahuji
k jednotlivym organiim (stav po infarktu myo-
kardu je kontraindikaci pro odbér srdce, nicmé-
né nevylucuje odbér jater, ledvin, plic). Definitiv-
ni rozhodnuti je v kompetenci transplanta¢niho
centra, které bude organ odebirat a které ma vice
udajii o zdravotnim stavu konkrétniho prijemce,
kterému by se mél organ transplantovat.

4. anamnéza rizikového chovani darce z hlediska
moznosti prenosu infekce HIV

5. systémova onemocnéni se zavaznymi dopady na
tkané a organy urcené k transplantaci

6. Creutzfeldova-Jakobova nemoc nebo jina prio-
nova onemocnéni ¢lovéka nebo podezieni na né
7. chronicka hemodialyza v anamnéze

Zvazovani indikace je velmi individudlni, je nutné
prihlizet k mnoha faktorim a mél by jej ucinit in-
dikujici 1ékaf vzdy po dohodé s odbornikem trans-
planta¢niho centra.

10.12  Posuzovani zdravotni zpisobilosti
zemfielého darce dle pravnich norem

Za posouzeni zdravotni zptisobilosti zemfelého dar-
ce organd je zodpovédné transplantacni centrum
provadeéjici odbér organt. Nemoci, vady a stavy vy-
lucujici zdravotni zpusobilost darce (viz vyse) jsou
vyjmenovany v priloze vyhlasky ¢. 114/2013 Sb.

Zvazuji-lilékari transplantaci Zivot zachranujiciho
organu u pfijemce v akutnim ohroZeni Zivota a prav-
dépodobnost, Ze se ve stejné dobé vyskytne vhodny
idealni darce je téméf nulova, je mozné odbér orga-
nu k transplantaci ziskaného od ne zcela idealniho
darce provést. To znamena, ze pti posuzovani zdra-
votni zplsobilosti darce je mozné transplantaci orga-
nu zvazit i v pripadé, kdy nejsou k dispozici vSechny
minimalni udaje nezbytné pro charakterizaci organi
a darct, pokud podle analyzy rizik a pfinosti v kon-
krétnim pripadé, véetné ohrozeni zivota prijemce,
prevazuji o¢ekavané prinosy pro prijemce nad riziky
vyplyvajicimi z netplnych udajt.

Zavér o zdravotni zptsobilosti zemfelého darce
lze vydat i v pfipadé zjisténi zdravotni nezptsobilos-
ti tohoto darce, pokud by riziko pro zdravi prijemce
vyplyvajici z této zdravotni nezpusobilosti bylo za-
nedbatelné ve srovnani se zivot zachranujici trans-
plantaci.

10.13 Prévni aspekty transplantaci
kompozitnich tkani v Ceské republice

Z Ceskych pravnich norem vyplyva, ze transplanta-
ce kompozitnich tkdni se fidi pravidly organovych
transplantaci (kompozitni tkan zcela splnuje prav-
ni definici organu). Pacienti ¢ekajici na tento druh
transplantaci musi byt zarazeni do oficidlni narodni
¢ekaci listiny, kterou spravuje KST, stejné tak dar-
ce kompozitni tkdné i pfijemce musi byt evidovani
v prislusnych narodnich registrech.
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V pripadé transplantaci organt ¢i tkani od Zijicich
osob, Ize vykon provést, pouze pokud:

o Provadi se vyhradné v zajmu lécebného prinosu
pro piijemce.

« V dobé odbéru neni k dispozici vhodna tkan nebo
organ od zemfelého ddrce a neexistuje jina lécebna
metoda srovnatelného ucinku.

o Je darcem osoba zptisobila dat zptisobem stanove-
nym timto zakonem svobodny, informovany a kon-
krétni souhlas a tento souhlas skute¢né vyslovila.

« Jedna se o obnovitelné tkdné nebo jeden z funk¢-
nich parovych organd.

Odbér organti od zijictho darce, pokud dale neni stano-

veno jinak, Ize provést ve prospéch prijemce, ktery:

1. Je osobou blizkou darci, pokud darce vyslovil
svobodny, informovany a konkrétni souhlas ve
vztahu k této osobé.

2. Neni osobou blizkou darci, pouze za podminek, Ze:

« Ddrce prokazatelnym zplisobem vyslovné projevil

vili darovat svlij organ tomuto pfijemci; vyslovny

projev vile (dale jen ,vyjadfeni®) musi byt ucinén

pisemné a musi mit ufedné ovéreny podpis darce;
vyjadfeni je nedilnou soucasti zdravotnické doku-
mentace dérce.

« S timto darovanim vyslovila etickd komise souhlas.

10.14 Eticka komise

Eticka komise je nezavisly organ, ktery ustavuje
a zru$uje statutarni organ poskytovatele zdravot-
nich sluzeb provadéjiciho odbér organu darci ve
prospéch prijemce, ktery neni jeho osobou blizkou,
nebo obnovitelné tkané nezletilym osobam, osobam
zbavenym zpusobilosti nebo osobam neschopnym
vyslovit souhlas. Etickda komise mize byt ustavena
jako stala komise nebo podle potieby k jednotlivym
pfipadim. Musi mit nejméné pét clend. Je tvorena
lékarti, jednim klinickym psychologem a pravnikem.
Nejméné dvé tretiny ¢lent etické komise nesmi byt
v pracovnépravnim nebo obdobném vztahu k po-
skytovateli zdravotnich sluzeb, které bude odbér or-
ganu ¢i tkané zijicimu darci provadeét.

To, ze zakonné normy by mély postihnout vsech-
ny realné situace, se predpoklada, ale ne vzdy tomu
tak je. S rozvojem védy, novych postupti, klinickych
experiment(i mize dojit k problematickym situacim.
V Ceské republice se tato skute¢nost vyskytla napii-
klad s rozvojem programu transplantace délohy od

Vaesr

kyn. Déloha neni obnovitelnou tkdni ani parovym
organem. V tomto ptipadé reagovalo MZ CR povo-
lenim programu transplantace délohy jako projektu
klinické studie.
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Transplantace v détském veku

Transplantace vyznamné zménily zivoty mnoha déti
s organovym selhanim. Prvni transplantace ledviny
byla provedena jiz v roce 1954 ve Spojenych statech
americkych u dospélych jednovaje¢nych dvojc¢at. Od
té doby se diky pokrokiim v chirurgickych techni-
kach, intenzivni péci a vyvoji novych léka prognéza
transplantovanych pacientt vyrazné zlepsila a trans-
plantace predstavuji optimalni 1écbu dospélych
i détskych pacientd s organovym selhanim. Néekteré
aspekty transplantace u déti jsou obdobné jako u do-
spélych: rezim imunosupresivni lé¢by, mechanismus
rejekci, virovych infekci a jejich klasifikace. Rozdily
jsou naopak v chirurgickych technikach, pri¢inach se-
lhani organa a také v odlisném metabolismu nékterych
léciv. V pripadé déti musime brat navic v avahu vliv
1é¢by na rust, vyssi riziko infek¢nich komplikaci a post-
transplanta¢ni lymfoproliferativni nemoci (PTLD).

V poslednich desetiletich doslo k vyznamnému
zlepseni preziti déti po transplantaci. Je tomu vzhle-
dem k novym chirurgickym technikdm, modernéj-
$im imunologickym metoddm slouzicim k vybéru
vhodného darce, dale pouzivanim t¢innéjsi imuno-
suprese, pripadné zvolenim adekvéatni desenzitizac-
ni 1é¢by pred transplantaci. Tabulka 11.1 znazornuje
prezivani organu po transplantaci v détském véku.

Tab. 11.1 Prezivdni orgdnii po transplantaci u déti
(prevzato z Kim J], et al. Long term outcomes in chil-
dren after solid organ transplantation. Clinics 2014)

ledvina (kadaverdzni darce) | 95,1% 66-78%
jatra 84-93% 81-88%
srdce 86-90% 68-75%
plice 78-88% 35-41%

Jakub Zieg, Martin Molitor

Hlavnimi indikacemi provedeni organové transplan-
tace v détském véku jsou vrozené vady: anomalie
ledvin a uropoetického traktu, atrézie zluc¢ovych cest,
vrozené srdecni vady atd. Zvlastni skupinou prijemcti
organu jsou malé déti vzhledem k vahovému omezeni
pro dérce. V této vékové skupiné je také v porovnani se
star$imi détmi snizené preziti pacient i $tépu.

11.1  Imunosupresivni lécha

Na zdkladé vysledkt multicentrickych studii se v1é¢-
bé vyuziva mnoho typt modernich imunosupresiv.
Imunologické rezimy z posledni doby vyznamné
snizily riziko vzniku akutni rejekce, nicméné s sebou
prinesly také vyssi vyskyt infekci, malignit i organo-
vého poskozeni. Napf. u pacientl po transplantaci
ledviny se vyznamné snizila incidence ¢asnych poo-
peracnich komplikaci, ale diagnostika a 1écba chro-
nické rejekce ziistava nadale velkym problémem.
Kortikoidy jsou vice nez 40 let zakladni soucasti
vétsiny imunosupresivnich rezimt po transplanta-
ci. Jejich pouziti je bohuzel zatiZeno mnoha neza-
doucimi ucinky, jako jsou porucha ristu, katarakta,
glaukom, osteoporoéza, porucha glukézové tolerance,
obezita a poruchy nalady. Proto je snaha kortikoi-
dy v pribéhu 1é¢by casné vysadit ¢i zavést imuno-
supresivni rezimy bez kortikoidi. Recentni studie
prokazala, ze terapie s vynechanim kortikoida pri
sou¢asném podani indukéni lé¢by monoklonal-
ni protilatkou proti receptoru pro interleukin-2 na
T lymfocytech nevedla v pribéhu tiiletého sledova-
ni k vyssimu vyskytu rejekci ani PTLD v porovna-
ni se skupinou déti 1écenych kortikoidy a indukéni
lécbou. Metaanalyza studii zabyvajicich se proble-
matikou vysazeni kortikoida po transplantaci ledvi-
ny prokazala, Ze u nesenzitizovanych déti lécenych
indukeni 1é¢bou - protilatkami proti receptoru pro
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interleukin-2 nebo thymoglobulinem spolu s kalci-
neurinovym inhibitorem a mycophenolate mofetilem
- Ize kortikoidy ¢asné vysadit.

Také podavani kalcineurinovych inhibitora (cyk-
losporin A, tacrolimus) s sebou nese riziko rozvoje
nezadoucich uc¢inka: hypertenze, hirsutismus, dia-
betes, hyperlipidemie, kiece. Nefrotoxické ucinky
prispivaji ke vzniku chronickych zmén transplanto-
vané ¢i zdravé ledviny u transplantace jinych organd.
Proto je v soucasnosti také zjevna snaha o vytvoreni
imunosupresivnich protokolii bez kalcineurinovych
inhibitort. Napf. studie se sirolimem prokazaly, ze
u pacientd s nizkym rizikem miize byt sirolimus poda-
van namisto kalcineurinového inhibitoru.

Velkym problémem je v soucasnosti transplanta-
ce tzv. senzitizovanych pacienttl. Senzitizace muze
vzniknout po podani transfuze erytrocytt ¢i trom-
bocytti nebo po predchozich transplantacich tvorbou
novych protilatek, namifenych vétsinou proti vlast-
nimu HLA systému. Pfedpokldda se, Ze tyto protilat-
ky mohou vzniknout i spontdnné nebo nasledkem
prodélani nékterych infekci, drazti a operacnich
vykonti. Pfitomnost protilatek proti vlastnimu HLA
systému je spojena se vznikem akutni i chronic-
ké protilatkové rejekce. Déti s vysokym procentem
protilatek pred transplantaci obvykle podstupuji tzv.
desenzitizaci jako prevenci poskozeni $tépu proti-
latkami. Lécebné se pouzivaji imunosupresiva, mo-
noklonadlni protilatky, intravendézni imunoglobuliny,
plazmaferézy a imunoadsorpce. Rizikem desenziti-
zace jsou hlavné infek¢éni komplikace. Desenzitizac-
ni lécba se také musi opakovat v pripadé, ze se vcas
nepodafi nalézt vhodného darce organu.

11.2  Rist déti po transplantaci solidnich

organdi

Détsti prijemci solidnich organd trpi casto rusto-
vym neprospivanim. Jednim s hlavnich cilti uspésné
organové transplantace v détském véku je dosazeni
optimalni vysky pacienta. V pretransplanta¢nim ob-
dobi je dulezité zajisténi dostate¢ného kalorického
ptijmu, v indikovanych ptipadech se podava rekom-
binantni riistovy hormon. Hlavnimi faktory ovliviu-
jicimi findlni vysku ditéte jsou vék v dobé transplan-
tace, funkce $tépu a kumulativni davka kortikoidi.
Mladsi déti (pod 6 let) maji vétsi ristovy potencial.
Ve studii TWIST byl pozorovan pfiznivy vliv cas-
ného vysazeni kortikoidd na rast u prepubertalnich

pacientii bez zvy$eného rizika vzniku akutni rejekce.
Nekolik studii se také zabyvalo vlivem vysazeni kor-
tikoiddl na riist déti po transplantaci jater. Ukazalo
se, ze predevsim casné vysazeni kortikoidi zlepsilo
ristové parametry. U nékolika détskych pacientt
se zavaznou riistovou retardaci po transplantaci ja-
ter byl s uspéchem podavan riistovy rekombinantni
hormon bez zvy$eného rizika vzniku akutni rejekce.
K ovéreni bezpecnosti této 1é¢by bude tfeba provést
studie na vétsim poctu pacientd.

11.3  Psychosocialni aspekty transplantaci
u déti

Kone¢né stadium chronického onemocnéni organi
vyznamné ovliviiuje nejen fyzicky stav, ale i psychic-
ky a sexualni vyvoj nemocného ditéte. Tito pacienti
musi akceptovat mnoho omezeni: dodrzovani die-
ty, uzivani ¢etné medikace, ¢asté kontroly lékarem.
Také terapie komplikaci zdkladntho onemocnéni,
naptiklad chronického onemocnéni ledvin vcetné
dialyza¢ni 1é¢by a pozdéji nezadouci ucinky imu-
nosupresivni medikace po transplantaci, byvaji pro
pacienty velkou zatézi.

Tyto faktory mohou piispivat ke vzniku psy-
chickych onemocnéni nebo poruchy prizptsobeni.
Casna péce psychologa je proto zasadni v odhaleni
psychickych obtizi. Psycholog je sou¢asti mezioboro-
vého transplanta¢niho tymu, ktery déle tvori lékari,
zdravotni sestry, nutri¢ni terapeuti, klinicti farma-
kologové, u¢itelé a socialni pracovnici. Ukolem to-
hoto tymu je zajisténi komplexni péce o transplanto-
vané pacienty. Transplantace by, pokud mozno, méla
pacientovi umoznit aktivni zivot v¢etné moznosti
vénovat se rekreacnimu sportu ¢i jinym konickam.
Dobra spoluprace mezi lékatem a pacientem je di-
lezitym faktorem ovliviiujicim osud transplantova-
nych déti. Neuzivani medikace je hlavnim rizikovym
faktorem vzniku rejekce u adolescentnich pacientt,
proto je prevence non-adherence v podobé edukace
déti a jejich psychologické podpory nepostradatel-
nou soucasti péce o déti po transplantaci.

11.4  Tranzice — prechod od pediatrické péce
k dospélosti

Cetné studie prokazaly, Ze pravé adolescence je rizi-
kovym faktorem pro nonadherenci. Proto je dtlezi-
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té zajistit nejen podporu déti a jejich rodin v tomto
obdobi, ale také umoznit hladky prechod pacient
- tranzici — do péce specialistti pro dospélé. Proces
tranzice musi byt nastaven tak, aby vyhovoval indi-
vidudlnim potfebam ditéte. Pacienti obvykle docha-
zeji do specializované tranzi¢ni ambulance v ramci
transplanta¢niho centra pro dospélé. Soucasti tran-
zice by méla byt spolec¢na setkani détskych a dospé-
lych specialistti a jejich koordinovand péce. Tranzi¢ni
programy vyznamné zlepsily prognézu transplanto-
vanych pacientt.

11.5 Tolerance po transplantaci — cil do
budoucna

Nespecifickd imunosuprese je v soucasnosti hlav-
nim nastrojem k prevenci rejekce transplantova-
nych organt. Dlouhodobd imunosupresivni terapie
je ale spojena s ¢etnymi nezadoucimi ucinky, rizi-
kem vzniku infekci a malignit. Tyto dasledky jsou
vyznamnéjsi pravé u déti, které maji delsi ocekava-
nou dobu preziti po transplantaci. Snahy o mini-
malizaci imunosuprese spolu se zlepsenim kvality
zivota jsou proto hlavnim cilem transplanta¢ni me-
diciny. Navozeni imunologické tolerance, trvalého
imunologického prijeti transplantovaného organu
bez pouziti imunosuprese je také idedlnim fesenim
non-adherence. Nejvhodnéjsim organem ke studiu
imunologické tolerance jsou jatra. Akutni rejekce
po transplantaci jater nevede ke vzniku dlouhodo-
bych nasledki, moznost minimalizace imunosupre-
se i navozeni imunologické tolerance jsou ¢astéjsimi
jevy nez v piipadé transplantace jinych organi. Je
nutné také patrat po specifickych imunologickych
markerech tolerance k nalezeni vhodnych kandidata
minimalizace imunosuprese.

11.6  Vaskularizované kompozitnl’
alotransplantace u deti

Urcité existuje velké mnozstvi potencialnich indika-
cik transplantacim vaskularizovanych kompozitnich
tkani u déti. Kromé pourazovych stavi nelze opo-
menout zavazné vrozené vady v oblasti obliceje (aty-
pické rozsahlé rozstépy, tézké formy kraniofacialni
mikrosomie, vrozené tumory) nebo koncetin (amé-
lie, fokomelie, constrincting ring syndrome) apod.
Jsou to stavy, které nejsou v soucasnosti chirurgic-

ky plnohodnotné fesitelné, protoze nejsme schopni
adekvatné obnovit ¢i nahradit chybéjici nebo defor-
movanou ¢ast téla.

11.7  Etické aspekty transplantace VCA u déti

Z etického hlediska je nutné si uvédomit, ze kromé
vSech ostatnich aspektt v podstaté chybi pohled kon-
krétniho pacienta na provedeny vykon. Novorozenec
nebo malé dité neni schopné adekvatné rozhodnout,
zda transplantaci podstoupit ¢i nikoliv. Bude vsak
nositelem transplantované tkané v budoucnu, véet-
né véech moznych rizik, komplikaci a limitovaného
funk¢niho vysledku. Bude se také muset vyrovnat
s vlastnictvim ruky, ¢i jiného organu od zemrelého.
Jak bude dité v budoucnu reagovat na to, ze takhle
zasadni rozhodnuti bylo provedeno bez akceptovani
jeho nazoru a prani? Jak se bude vyrovnavat s tim,
ze je nositelem ruky ¢i obliceje zemfelého, s tim ze
ma vyssi riziko vzniku karcinomu apod.? Tato zod-
povédnost bude tedy jen na rodi¢ich ditéte, ktefi
museji za vSech okolnosti mit na paméti predevsim
jeho benefit.

Déti s vrozenou vadou zejména koncetin jsou
velmi adaptabilni a dokdazou se s chybéjici funkci
koncetiny dobfe vyrovnat. Jejich autonomie v kaz-
dodennim zivoté je ohromujici a vyznamné lepsi
nez u dospélych lidi po amputaci. Da se Fict, Ze jsou
funk¢né témér kompetentni, jsou ale jinak konsti-
tuovani. Nicméné jista socialni ménécennost a na-
sledné i psychicka deprivace u nich ztstava. S védo-
mim dobré adaptace na strané jedné a rizik operace
a imunosupresivni terapie na strané druhé je velmi
tézké zodpovédét otazku: ,,Dité se narodilo s jednou
rukou, nebylo by ale lepsi, aby mélo obé?“

11.8  Anatomické aspekty VCA u déti

Zejména u vrozenych vad musime zvazit otazku, zda
bude prijemctiv hypoplasticky pahyl schopen pfi-
jmout darcovu eutrofickou koncetinu apod. U vroze-
nych vad koncetin jsou velmi ¢asto pfitomné funk¢ni
a anatomické variace proximalné od chybéjici casti.
U rekonstrukénich operaci, napriklad u prenosu prs-
tt z nohy na ruku pfi vrozené vade¢, jsou rodice a pa-
cient upozornéni na moznost nedokonceni operace,
pokud se zjisti, ze nejsou k dispozici cévy dostatec-
ného kalibru ¢i jiné dalezité struktury na pahylu.
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U vrozenych vad musime u prijemce vzdy pocitat
nejen s hypoplastickymi cévami, nervy, svaly a §la-
chami, ale i kostmi, coz potvrzuje zku$enost pri
provedené transplantaci horni koncetiny u novoro-
zeného ditéte v Malajsii. Zde bylo nutné u chybéjici
ruky prenést celou horni koncetinu v oblasti proxi-
malni paze. Je samoziejmé mozné postupovat timto
zpusobem, tedy prenaset vétsi celky, nez je realna
vada, nicméné pii selhdni transplantace miize dojit
k situaci, kdy na tom bude ptijemce htre nez pred
operaci.

11.9  Funkce VCA po transplantaci u déti

Stejné jako u replantaci i u transplantaci Ize u déti
ocekavat o néco lepsi funkeni vysledky nez u dospé-
lych pacienttl. Je to zptisobeno rychlejsi regeneraci
tkani, krat$i délkou nervi, které musi regenerovat
a také lepsi schopnosti déti vytvorit si nahradni
pohyby pfi deficitu nékteré funkce. Z téchto diivo-
da u déti 1ze akceptovat i vyssi transplantace (v ob-
lasti paze, stehna apod.) s nadéji dosazeni dobrého
funkéniho vysledku.

Stejné jako u rastu jsou u doposud provedenych
rekonstrukenich transplantaci u déti pouze omezené
informace ohledné funkce. Dle dostupnych zdroja
jsou vysledky ptiznivé. Nejlépe dokumentovany je
vykon u transplantace dolni koncetiny u novoro-
zence v Kanadé, kde se dité zaclenilo do normal-
niho zivota s funkéni koncetinou s nahradnimi
pohyby.

U déti je dulezité zhodnotit moznost kortikdlni
reintegrace, tedy reaktivace mozkovych korovych
center pro transplantovanou cast téla. I zde je pred-
poklad, ze dojde k rychlé reaktivaci, nejspise rychlej-
$i nez u dospélych pacienttl. Podrobné funkéni MR
vySetfeni u ditéte z Kanady prokazalo, ze se v moz-
kové ktife vytvorilo centrum pro ovladani transplan-
tované koncetiny v podstaté identické s centrem pro
zdravou koncetinu. Dité sice mélo spole¢nou treti
koncetinu se svym siamskym dvojcetem, nicméné
kortikalni reprezentace pro ni byla nejspiSe mini-
malni a také pod dudlni kontrolou od dvojcete. Pii-
pad ditéte tedy prokazuje, Ze po narozeni a okamzité
transplantaci pfi dostatku impulzti kortikalni plas-
ticita umozni vytvoreni centra, které zajisti funkci
koncetiny, kterd chybéla. Otazkou vsak zistavaji
déti, u kterych doslo k amputaci bezprostfedné po
narozeni nebo dokonce u novorozenct s vrozenou

vyvojovou vadou a s chybénim koncetiny (napft.
u syndromu amniotickych pruhii) a u kterych je
transplantace planovand s nékolikaletym odkladem.
U téchto déti se totiz korové centrum pro funkci
chybéjici koncetiny nejspise viibec nevyvinulo, pro-
toZe v prepartdlnim a postpartalnim obdobi nebyly
pritomné aferentni impulzy pro jeho vytvoreni. Je
také znamo, Ze chybéjici cilovy organ vede také k hy-
poplazii spinalni reprezentace, tedy ze hypoplastic-
ké nervy obsahuji méné axond a fasciklt. Bude tedy
dité narozené s jednou koncetinou schopno pouzi-
vat koncetiny dvé? Zatim neni probadano, nakolik je
plasticka neuronova sit schopna vytvaret zcela nova
centra pro funkeci chybéjici ¢asti téla. V pripadé pla-
novani transplantace u téchto déti je tedy nutné po-
¢itat s nepredvidatelnymi funkénimi vysledky a kor-
tikalni reintegraci. Pritomnost fantomovych vjemu
z chybéjici koncetiny u déti narozenych bez ni (cca
v 10-20 % pripadi) a také casto vybornd klinicka in-
tegrace pfenesenych prstli z nohy na ruku u déti vsak
naznacuji pritomnost ,a priori“ centralni reprezen-
tace nebo jiného reorganiza¢niho mechanismu.

11.10 Rist transplantovanych VCA

Otazka ristu transplantovanych koncetin neni zatim
zcela zodpovézena, protoze zkusenosti jsou limito-
vané. Lze na ni ale usuzovat z vysledku u provede-
nych replantaci po totalni amputaci. V pocatcich
replanta¢ni chirurgie byly jisté obavy ohledné riistu
tkani jednak z divodu primarniho poranéni, jednak
z diivodu prekonané ischemie. Jiz v roce 1980 vsak
byla publikovdna prace, ktera prokazala vétsinou
minimalni retardaci rtstu replantované koncetiny.
Beyermann se podrobné zabyval ristem kosti po
replantaci a zjistil, Ze replantovana koncetina roste
v priméru 93 % v porovnani se zdravou stranou,
v ptipadé poranéni epifyzy se rust snizuje na 86 %.
Da se ocekavat, Ze s ristem transplantovanych kon-
Cetin nebo casti obliceje se skeletem to bude podob-
né. Nicméné je nutné zohlednit celkové vetsi zatéz
a stres, které dité proziva po transplantaci ve srovna-
ni s replantaci, ale zejména uzivani imunosupresivni
terapie. V experimentu na krali¢cim a krysim modelu
bylo prokazano, ze pfi uzivani rapamycinu je rtst
kosti zpomalen o 11 % po 2 tydnech a dokonce 19 %
po 4 tydnech.

U provedenych transplantaci koncetin u prvniho
ditéte z Malajsie nejsou dlouhodobé vysledky publi-
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kované. U druhého novorozence 6 let po transplan-
taci byla koncetina krat$i o 6,5 cm. U posledniho
8letého chlapce ubéhla kratka doba sledovani a vy-
sledky nebyly zatim zverejnéné.

11.11 Provedené VCA u déti

V soucasnosti jsou jen velmi malé zkusenosti s rekon-
struk¢nimi transplantacemi u déti. Dle dostupnych
zdroju byly zatim provedené tfi vykony, dvakrat v no-
vorozeneckém véku a jednou u ditéte ve véku 8 let.

U prvniho novorozence se jednalo o transplantaci
levé horni koncetiny mezi homozygotnimi dvojcaty
v roce 2000 v Kuala Lumpur v Malajsii. Vykon byl
proveden v mésici zivota u dvojcat, kdy jeden plod
mél tézce poskozeny mozek s neschopnosti dlouho-
dobého preziti (anencefalus) a druhy mél deformo-
vanou levou pazi (chybéjici ruku). Nebyla podavana
imunosuprese a doslo k ptihojeni s dobrym funk¢-
nim vysledkem.

Podobny vykon byl proveden také u druhého no-
vorozence v Kanadé v roce 2004, kde u siamskych
dvojcat (nonsanguinézni ischiopagus) s vylou¢enim
preziti obou déti byla po jejich oddéleni jedna dol-
ni koncetina transplantovana z neperspektivniho
na perspektivni dvojce. Doslo ke zhojeni bez imu-
nosuprese s uspokojivou funkci. Tyto vykony jsou
podrobné popsané v kapitole 31.

V poslednim pripadé se jednalo o oboustrannou
transplantaci rukou. Dité pfislo o v§echny ¢tyfi kon-
Cetiny z diivodu infekce ve véku 2 let a bylo jiz po
transplantaci ledviny s imunosupresivni terapii. Vy-
kon byl proveden v roce 2016, doslo ke zhojeni a ¢as-
né vysledky byly priznivé. Rok a pil po operaci bylo
dité v podstaté sobéstacné s dobrou funkci rukou,
bylo schopné psat, jist a provadét ikony bézného zi-
vota. Senzitivita na prstech pro jemny dotek se obje-
vila 6 mésicti po operaci a funkce intrinsickych svalt
se oboustranné obnovila mezi 7. a 10. mésicem.

Zavér

Transplantace u déti jsou v soucasnosti nejvhodné;jsi
metodou 1écby organového selhani. Diky pokrokiim
v mediciné se stale optimalizuji chirurgické postupy
i imunosupresivni rezimy. Funk¢ni transplanta¢ni
tym a dobra spoluprace ditéte a jeho rodiny jsou nut-
nymi predpoklady uspésného posttransplanta¢niho

prubéhu. Idealni lé¢ba je efektivni a zatéZuje pacien-
ta co nejméné nezadoucimi ucinky. Edukace spolu
s psychologickou podporou nemocnych jsou dile-
zitymi faktory hlavné u adolescentd, u kterych patti
non-adherence mezi nejcastéjsi komplikace 1é¢by.

U transplantace kompozitnich tkani z rekonstruke-
nich divodi je nutné zejména zvazit uzivani imuno-
supresivni terapie cely zivot s vysokym rizikem za-
vaznych, Zivot ohrozujicich komplikaci jiz v mladém
véku. Otazkou je i rist a funkce transplantovanych
tkani, které mohou byt ovlivnéné poopera¢nim stre-
sem i uzivanim imunosupresivni terapie. Funkece je
také vyznamneé ovlivnéna spolupraci ditéte pri reha-
bilitaci. Na druhé strané je potreba vzit v potaz lepsi
regeneracni schopnosti détského organismu, lepsi
integraci transplantované tkané do télesného sché-
matu i spontannéjsi schopnost budovani nahradnich
pohybt pfi nedokonalé funkci.
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Vaskularizované kompozitni alotransplantaty
— vyhled do budoucnosti

Transplantace kompozitnich tkani oteviraji napros-
to nové moznosti v rekonstrukéni chirurgii. Touto
technikou je u vétsiny defekti mozné provést témeér
dokonalou rekonstrukci a naplnit zakladni princip
rekonstruk¢ni plastické chirurgie, tedy zachovani
tvaru a funkce. Neni tézké si u potrazovych stavii nebo
u defekti po onkochirurgickych vykonech nebo tra-
zech predstavit transplantaci nosu, boltcti, prst apod.
Transplantace vaskularizovanych kompozitnich
alotransplantat nejsou vsak pro svou komplex-
nost rutinnimi vykony. Tyto operace jsou jesté stale
na vSech dobre zavedenych pracovistich provadéné
formou klinického experimentu po peclivé ptipravé
a po schvaleni kompetentni etickou komisi. Technic-
ka a logisticka stranka operaci je v podstaté zvladnuta
a pred provedenim nového typu transplantace neni
vétsinou problém vykon nasimulovat a natrénovat di-
sekci na kadaverech. Nicméné jesté stale ztistava mnoho
otazek, které nejsou zodpovézené. Nékteré jsou pro bu-
doucnost rekonstrukénich transplantaci zcela zasadni:
 Dokaze ekonomicky systém zemi pfi neustale ros-
toucich nakladech na zdravotni péci zvladnout vydaje
na tyto vykony?
« Dokazou vyhody dlouhotrvajicich funkénich a es-
tetickych vysledkt prevazit signifikantni vyskyt za-
vaznych komplikaci véetné odmitnuti $tépu a smrti?
o Dokézou benefity rekonstruk¢nich transplantaci even-
tudlné zcela eliminovat potfebu provadéni konvenc¢nich
rekonstrukénich vykont?

12.1  Ekonomické faktory

Transplantovani jedinci jsou vétS§inou mladi a jinak
zdravi lidé, a da se tedy predpokladat dlouhodobé

Martin Molitor

prezivani a uzivani imunosupresivnich léka. Vztaze-
no ke zkusenostem s transplantaci solidnich organi
a dlouhodobému prezivani transplantovanych stépt
nelze u pacientit po VCA vyloudit ani eventualni
nutnost retransplantace.

Finan¢ni kalkulace pro zdravotni pojistovny pro
provedeni transplantace ruky v Ceské republice jsou
za 1. rok cca 450 000-500 000 K¢, za 2 roky pribliz-
né 700 000 K¢. V této kalkulaci je zahrnuta operace
(odbér a transplantace), pobyt na JIP, hospitalizace,
rehabilitace, psychoterapie a pomocna vySetfeni.
V této kalkulaci nejsou zahrnuté naklady na léky.
Dalsi, tézko predvidatelné naklady vznikaji nutnosti
lécby eventudlnich chirurgickych komplikaci (trombdza
cév, infekce) a komplikaci imunosupresivni terapie (re-
jekee, oportunni infekce, metabolické zmény, nadory).

V USA pouze aktualni naklady na imunosupresiv-
ni terapii ¢ini cca 5000-13 000 USD na rok. Primérné
naklady na hodinu provozu salt jsou cca 3600 USD.
Odhadované naklady transplantace délohy ve Velké
Britanii ¢ini pfiblizné 50 000 £ na pacienta. Vyznamné
rozsifeni provadéni VCA by tedy jednozna¢né mélo sig-
nifikantni ekonomické konsekvence.

12.2  Budovani klinickych center

Jednim z nejdilezitéjSich faktorti pro uvedeni VCA
jako redlné a rutinni lécebné moznosti je vybudo-
vani specializovanych center. Centra musi v sobé
zahrnovat vyspélé pracovisté transplanta¢ni medi-
ciny, rekonstrukéni chirurgie, traumatologie, maxi-
lofacidlni chirurgie, otorinolaryngologie, urologie,
gynekologie, onkologie a viech jinych potencidlné
zacastnénych obort. Soucasné je zadouci, aby tato
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centra byla napojena na vyzkumna pracovisté zabyva-
jici se transplanta¢ni medicinou, na anatomické ustavy
s moznosti provadéni simula¢nich transplantaci apod.

12.3  Vybér darce

Vybér a ziskani darce pro transplantaci VCA, zejmé-
na obliceje, koncetin nebo penisu, je velmi obtizny
proces. Jedna se totiz o odbér viditelnych casti téla,
které maji navic identifika¢ni charakter nebo jsou
spojené s intimitou a také se vznikem casto silnych
emoci. Pro rodinu zemfelého je proto rozhodnuti
o poskytnuti téchto organti obtizné a v nékterych so-
ciokulturnich regionech v podstaté nemozné. Pokud
se rodina rozhodne tkdné darovat, musi se spokojit
s kremaci ¢i klasickym pohibem bez expozice téla
nebo s uzitim protéz a epitéz.

Nedostatek darct pro transplantace je vSeobec-
nym problémem a pro rekonstrukéni transplantace
je to problém zasadni. Napriklad na transplantaci
obliceje je nyni v USA cekaci doba az 180 mésict.
Rozsifeni fondu darca by vedlo nejen ke zkraceni
¢ekaci doby, ale umoznilo by nejspise i $anci na lep-
$1 imunologickou a estetickou shodu mezi darcem
a prijemcem, coz potencialné muize vést k lepsim vy-
sledkiim. Vyzaduje to vsak legislativni zmény a také
zmény ve vnimani transplantaci vefejnosti a zmény
socialniho a kulturniho prostfedi. Zejména kulturni
a socialni tradice se vyvijely staleti, jsou pomérné ri-
gidni a tézko ovlivnitelné.

12.4  Vyzkum regenerace nervii a kortikalni
reintegrace

Pro funkci transplantovanych kompozitnich tkani je
¢asto nutna dobrd reinervace a kortikalni reintegrace
(ruka, obli¢ej, dolni koncetina, larynx, penis, jazyk,
potencialné brisni sténa).

Pfi transplantaci rukou byla potvrzena diilezitost
plasticity mozkové reprezentace jednotlivych cas-
ti téla. Po amputaci koncetiny, z divodu vymizeni
perifernich impulzt, dochazi k ¢aste¢nému zaniku
a ¢aste¢nému presunu motorickych center pro tuto
koncetinu v mozkové kire. Centra pro jemnou mo-
toriku prstii se parcialné presouvaji do mista repre-
zentace rtl, protoze postizeny jedinec vyuziva usta
k pomocnému tuchopu. Mozkova kira prokazuje
fascinujici plasticitu. Po transplantaci ruky dochazi

k mozkové reintegraci a rychlé reaktivaci a presu-
nu mozkovych motorickych center na sva ptivodni
mista a to pro extrinsické ale i intrinsické svaly ruky.
U obliceje je to stejné. Komplexnéjsi problém a slo-
Zitéjsi reintegrace je v$ak u soucasné transplantace
obou rukou nebo oblic¢eje a ruky apod.

Dalsi dilezitou otazkou je optimdlni regenerace
nervil. Za idealnich podminek postupuje regenera-
ce nervu priblizné 1 mm za den, tedy 10 cm dlouhy
nerv regeneruje 100 dni. Stejné jako u vysokych re-
plantaci je proto problematicka indikace transplan-
tace horni koncetiny v oblasti paze, kde je Sance na
dobrou reinervaci minimalni. Existuji moznosti jak
regeneraci nervt urychlit pfidavanim rastovych fak-
tord, odjimanim faktoru, které regeneraci nervi bra-
ni apod. Také néktera imunosupresiva pri spravném
davkovani podporuji regeneraci nervi (tacrolimus).
Nicméné zatim neexistuje metoda, ktera by regene-
raci nervii v klinické praxi signifikantné urychlila.
Vyzkum v oblasti regenerace nervu je proto pro pro-
vadéni neékterych VCA klicovy.

Dulezité je i optimalni topografické spojeni ner-
vi. Provedlo se mnoho pokusti o mapovani vnitni-
ho usporadani nervii zejména na horni koncetiné.
Témito studiemi se prokazalo, Ze nervy maji svou
vnitini fascikularni architekturu, ktera mtize byt
pomérné variabilni nejen mezi riznymi jedinci, ale
také i mezi pravou a levou stranou u stejného jedince.
Tato architektura se méni v pribéhu nervu s tim, jak
se od néj odstépuji jednotlivé vétve. Spravné spojeni
jednotlivych fascikli je velmi obtizné i u ptimé sutu-
ry poranéného nervu, u transplantace je v podstaté
nemozné. Zasadni je to samoziejmé u smiSenych
nervi, kde spojeni pahylu motorického fasciklu se
senzitivnim vede k zarucené ztraté funkce. I u ¢isté
motorickych nervi je vSak idedlni spojeni fascikla
pro svalové skupiny se stejnou nebo podobnou funk-
ci. Béhem operace lze v soucasnosti ziskat zakladni
predstavu o rozlozeni motorickych fascikla perifer-
niho pahylu nervu elektrostimulaci. U centralniho
pahylu tato technika neni pfinosna. Zde je tedy pro-
stor pro nalezeni metody peroperacniho mapovani
vnitini fascikuldrni architektury perifernich i cent-
ralnich pahyld nervu.

12.5 Rehabilitace

Po uspésné transplantaci solidniho organu zacne organ
plnit svou funkci spontanné a témét ihned. U transplan-
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tované ruky, obliceje, laryngu, dolni koncetiny, penisu
apod. tomu tak neni. Obnova funkce vyzaduje dlouho-
dobou, namahavou rehabilitaci. Zkusenosti s VCA
ukazuji, Ze je to zejména naroc¢ny pooperacni rezim
s rehabilitaci, ¢astymi kontrolami a imunosupresiv-
ni terapii, ktery na prijemce ptsobi demotiva¢né.
Jen velmi tézko se pacientim dafi zachovavat klad-
ny vztah k transplantovanému organu, ktery neni
funkéni a jeho funkénost vyzaduje ohromné usili.
Sofistikovana a uc¢inna forma rehabilitace s rychlou
progresi je tedy velmi dilezita.

12.6  Donor specificka tolerance

Zéakladnim medicinskym i etickym problémem VCA
je imunosupresivni terapie. Tato s sebou nese zavaz-
né nezadouci ucinky ve smyslu metabolickych zmén
(diabetes, hyperlipidemie, nefroroxicita, neurotoxi-
cita, hepatotoxicita apod.), oportunnich infekei (cy-
tomegalova infekce, EBV infekce apod.) a malignit
(zejména ktze a lymfomi). Doposud doslo u dvou
pfijemct VCA z diavodt imunosupresivni terapie
k rendlnimu selhdni s nutnosti transplantace ledvi-
ny. Cytomegalova infekce je pomérné casta a néko-
lik piijemctt VCA zemfelo na sepsi. U Sesti nemoc-
nych po transplantaci kompozitni tkdné se vyskytl
zhoubny nador. V jednom pripadé bazocelularni,
ve druhém spinocelularni karcinom kize. Ve tfech
ptipadech se vyskytla posttransplantacni lymfopro-
liferativni nemoc. Pfijemce po transplantaci jazyka
zemfel na generalizaci ptivodniho nadoru, prvni pti-
jemkyné transplantace obliceje zemfela na duplicitni
posttransplanta¢ni malignitu.

I pres uzivani imunosupresivni terapie se akutni
rejekce vyskytuje priblizné u 85-87 % VCA. Vétsi-
nou se da dobte zvladnout modifikaci imunosupre-
sivni terapie. Nicméné akutni i chronicka rejekce jiz
vedla k nutnosti provedeni amputace 12 transplanto-
vanych koncetin.

Stejné jako u organovych transplantaci i u VCA
je nejdulezitéjsim aspektem celého vykonu imunitni
stranka. Proto se vyzkum v oblasti transplantaci vse-
obecné nejvice zabyva nalezenim reprodukovatelné
a spolehlivé cesty nastoleni donor specifické toleran-
ce. Je to stav, kdy télo prijemce kompletné akceptuje
transplantovany organ od darce, ale ztistava mu za-
chovana obranyschopnost vii¢i vsem ostatnim cizim
antigendm.

12.7  Simultanni (konkomitantni)
transplantace

Simultanni transplantace vétsich tkanovych celkd,
jako jsou oblicej a ruce nebo horni a dolni koncetiny
najednou, predstavuji nejvyssi stupen komplexnosti
rekonstruk¢nich transplantaci. Operace je logistic-
ky a technicky naro¢na a také pro pacienta zname-
na ohromnou zatéz a riziko. Operace trvd mnoho
hodin, dochazi k signifikantnimu riziku ischemic-
ko-reperfuzniho syndromu. Vzdy je nutné dopliio-
vat velké objemy krevnich ztrat a peclivé vyvazovat
rovnovahu vnitfniho prostfedi a télesnou teplotu pri
prokrvovani velkého objemu chlazenych transplan-
tati. Prijemce je zatizen velkym objemem vysoce
antigenné aktivnich tkdni. Predstavuje to pro néj
imunitni boufi s nutnosti uzivani agresivni imuno-
supresivni terapie. Také rehabilitace je komplexni,
naro¢nd a dlouhodoba. Zkusenosti ukazuji, ze pti
rehabilitaci dvou a vice transplantovanych kompo-
zitnich tkdni jsou pribéh rehabilitace i kortikalni
reintegrace prodlouzené.

U provedenych simultdnnich transplantaci je
pomeérné vysoké riziko morbidity a také mortality.
Doposud bylo v odborné literatute referovano néko-
lik zavaznych komplikaci a umrti u téchto vykond.
Jeden prijemce se soucasnou transplantaci rukou
a obli¢eje zemfrel z dtivodu tézké mozkové anoxie 65
dntl po operaci. Jiny pacient zemfel po oboustran-
né transplantaci rukou z divodu plicniho edému
a kongestivniho selhani srdce, dal$i zemfel na sepsi
101 dnt po operaci. U pacienta po transplantaci tfi
koncetin bylo den po transplantaci nutné reamputo-
vat dolni koncetinu a nakonec skonal na rendlni a sr-
de¢ni selhani mésic po vykonu. U jednoho pfijemce
po transplantaci vSech ¢tyf koncetin bylo nutné pro
metabolicky rozvrat provést reamputaci vSech kon-
¢etin. U dalsiho pacienta po transplantaci obliceje
a obou rukou bylo nutné z déivodu na lécbu nerea-
gujici akutni rejekce amputovat ruce, rejekci obliceje
se podarilo zvladnout a pacient prezil.

Uvedené nepriznivé zku$enosti se simultannimi
transplantacemi naznacuji, Ze v soucasnosti jesté
nejspiSe medicinska véda neni pripravena k prova-
déni takto komplexnich vykonu. Z hlediska tech-
nického a logistického je vykon mozné uskutecnit.
Problémem je ale perioperacni zajisténi homeostazy
a zvladnuti imunitni reakce. Proto simultanni trans-
plantace ziistavaji vyzvou do budoucnosti.
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12.8  Registr transplantaci

V soucasnosti schazi podrobny registr provedenych
VCA. Doposud existujici registr www.handregistry.
com shromazduje pouze informace o provedenych
transplantacich rukou a oblic¢eje. Z divodu inkom-
pletnich a nekoherentnich tdaji o pacientech a vy-
sledcich byly z registru vyjmuti pacienti z nékterych
center, proto ani v tomto registru nejsou udaje upl-
né. Pro validni prehled provedenych transplantaci,
zhodnoceni vysledki a vypracovani optimalnich po-
stupt je dtlezité vytvorit registr vSech provedenych
vykontl s co nejpodrobnéjsimi udaji o pacientech,
procedure, poopera¢nim rezimu a vysledcich.
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Odbéry organti pro tcely transplantace

I prestoze pravidla pro transplantaci vaskularizova-
nych kompozitnich alografti (Vascularized Com-
posite Allografts - VCA) jsou odlisna nez ta, ktera
plati pro transplantaci zivotné dilezitych organu, je
odbér VCA ptimo zavisly na odbéru orgénu. Uspéch
transplantace je zavisly na technicky dokonale pro-
vedeném odbéru, néasledné konzervaci, samotné
transplantaci, na nasledné péci a zejména uspésnos-
ti imunosupresivni terapie. Jelikoz jsou kompozitni
tkané odebirané béhem odbéru organt a tkani vét-
$inou u zemfelych (kadaveréznich darcti), mél by
odebirajici chirurg znat zékladni pravidla odbéru
organd. Kapitola proto predklada zakladni informa-
ce o typech zemfelych darct, technice multiorgano-
vého odbéru a moznostech konzervace organd.

13.1  Zemveli darci organii a tkani

Darcem vétsiny organti a tkani mtize byt osoba,

u které byla potvrzena smrt mozku (dérce s bijicim

srdcem) nebo s ireverzibilni zdstavou obéhu (ddrce

s nebijicim srdcem) a ktera spliuje viechna legisla-

tivni a medicinska kritéria stanovena Transplantac-

nim zakonem Ceské republiky.

Mezi zakladni legislativni kontraindikace patfi:

1. nesouhlas darce (dospélého svépravného), ktery
je vyznacen zapisem v Narodnim registru odmi-
tact odbérd, vznikly za Zivota darce

2. nesouhlas rodi¢ti nebo soudem povéreného opa-
trovnika u osob nezletilych a nesvépravnych

3. moznost zmareni ucelu pitvy u trestnych ¢int

4. neznama totoznost

Mezi zakladni medicinské kontraindikace patfi:

1. malignita s vyjimkou in situ karcinomu kize, dé-
lozniho ¢ipku a primarnich mozkovych tumort

2. Creuzfeldova-Jacobsova nemoc

Peter Balidz

Nt

septicky stav neznamého ptivodu

HIV, HbsAg a HCV pozitivita

5. neznama doba zastavy obéhu (u darct s nebiji-
cim srdcem)

=~

Ostatni medicinsky komplikujici stavy jsou posuzo-
vany prisné individudlné s ohledem na urgenci po-
tenciondlniho pfijemce.

13.2  Kategorie darcii

Darce s bijicim srdcem a prokdzanou smrti mozku
(Heart Beating Donor — HBD) je nejcastéjsi katego-
rii ddrct v Ceské republice. Umoziiuje simultanni
odbér vsech organu, ktery oznacujeme jako multi-
organovy odbér. Vyhodou HBD je minimalni nebo
zadna tepld ischemie (doba od zastavy obéhu dérce
do zahdjeni proplachu organu ledovym perfuznim
roztokem).

Dirce s nebijicim srdcem (Non-Heart Beating
Donor - NHBD) je definovan jako darce, jehoz smrt
byla zplisobena ireverzibilni zastavou cirkulace.
Tento typ darce tvoti v Ceské republice ptiblizné 5 aZ
10 %. Organy u NHBD jsou vzdy vystaveny urcité
mife teplé ischemie. Je to obdobi dysfunkce cirku-
lace od zéstavy obéhu az do doby perfuze odebira-
ného orgdnu prezerva¢nim roztokem a nasledného
chlazeni.

Dirce s nebijicim srdcem rozdélujeme podle zna-
losti doby zastavy cirkulace na dva typy: kontrolova-
ny a nekontrolovany, a ¢tyfi kategorie (tab. 13.1).
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Tab. 13.1 Kategorizace NHBD

Kategorie | Stav potencialniho Alternativni
darce kategorizace

I mrtvy pfi ptijezdu do nekontrolovany
nemocnice

II ukoncena KPR pro nekontrolovany
neuspéch

II1 oc¢ekavana zastava kontrolovany
cirkulace

v nahla zastava cirkulace | kontrolovany/
uDBD nekontrolovany

KPR - kardiopulmonalni resuscitace, DBD - darce po smrti mozku

13.3  Organizace multiorganového odbéru

Organizace multiorganového odbéru (MOO) je ¢in-
nost, kterd je zavisld na transplanta¢nim koordinato-
rovi. Ten do celého procesu zapoji od prvni telefonic-
ké informace o potencionalnim darci az k dokonceni
odbéru organt vSechny kompetentni lékare a ostatni
pracovniky. U HBD trva tento proces nékolik ho-
din a vyzaduje dokonalé medicinské a organizacni
schopnosti transplanta¢niho koordinatora.

Postup MOO:

1. obdrzeni prvni informace o potencionalnim dar-
ci musi obsahovat: a) jméno, pfijmeni, b) krev-
ni skupinu, ¢) hmotnost, vysku, d) anamnézu,
e) aktualni klinicky stav, f) laboratorni vysledky,
g) RTG srdce a plice.

2. kontakt Nérodniho registru osob nesouhlasicich
s posmrtnym darovanim tkdni a organt

3. kontakt Koordina¢niho stfediska transplanta-
ci Ceské republiky, které rozhodne o piedbézné
alokaci jednotlivych organu na zakladé priority
v ¢ekact listiné

4. kontakt odbornikt transplanta¢niho centra se
sdélenim informace o potencialnim darci organt

5. zajisténi transportu darce do transplanta¢niho
centra nebo zajisténi organizace MOO v ddrcov-
ské nemocnici

6. komunikace mezi odbérovym a transplanta¢nim
tymem béhem MOO

7. zajisténi pitvy (podminka odbéru organu)

13.4  Chirurgicka technika multiorganového
odbéru

Odbér organu je klicovou operaci, bez které nelze
provést zadnou transplantaci. Organy lze ziskat od
novenou ireverzibilni obéhovou zastavou, tak i sta-
novenou smrti mozku. Celosvétovy rozvoj odbéru
od nezijicich darci s mozkovou smrti byl zahdjen
prijetim koncepce stanoveni mozkové smrti Alexan-
drem Guyem v roce 1966. Odbér jednotlivych orga-
nu je obvykle soucasti MOO, kdy se kromé ledvin
odebiraji srdce, plice, jatra, pankreas, tenké stfevo

a cévy.
13.4.1 Chirurgicka technika odbéru u HBD

Technika MOO byla poprvé popsana dr. Thoma-
sem Starzlem v roce 1984. Odbér organu je stan-
dardizovany operac¢ni postup, ktery je zvladnutelny
se zdkladnim instrumentdriem a proveditelny na
standardnim opera¢nim sale v kterékoliv nemocni-
ci. Kromé prisné aseptickych podminek se béhem
odbéru musi respektovat etické principy zachazeni
s mrtvym a po ukonceni operace musi byt télo darce
uvedeno do takového stavu, aby se co nejméné odli-
$ovalo od stavu pred odbérem. Také plati, ze MOO
nesmi prekazit ucely pitvy, a proto museji byt vsech-
ny zmény uvedené v opera¢nim protokolu.

Télo darce je na operacnim sale ulozeno v poloze
na zadech s abdukovanymi hornimi koncetinami.
Jesté pred dezinfekci opera¢niho pole je nutna di-
kladna inspekce téla, kdy patrame po eventudlnim
malignim onemocnéni kiize. Nasleduje dezinfekce
a rouskovani opera¢niho pole od jugula az k sym-
tyze. Pfistup k hrudnim a nitrobfi$nim organim
je zabezpecen stfedni laparotomii a sternotomii
(obr. 13.1a,b).

13.4.2 Faze odbéru organii

Odbér organti ma tfi na sebe navazujici faze:
1. preparace

2. perfuze

3. explantace

1. Ve fazi preparace si chirurg zpfistupnuje jednot-
livé organy, které jsou v planu odbéru. Hodnoti se
jejich makroskopicka kvalita, patra se po patologic-
kych a traumatickych zménach. Pokud nebyla shle-
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Obr. 13.1a,b Pristup do bfisni a hrudni dutiny (zdroj: Balaz B, Janek ], Adamec M. Odbéry orgdnii k transplan-

taci. Praha: Karolinum 2011; 78)

déana kontraindikace k odbéru, je zahdjena preparace
abdominadlni aorty tésné nad bifurkaci a ve stejném
misté dolni duté zily. Tyto cévy slouzi k zavedeni
perfuzni kanyly (aorta) a odtokové kanyly (dolni
duta 7ila) na tzv. efluat, coz je smés krve a perfuz-
niho roztoku. Pti odbéru jater je preparovana dolni
mezenterickd Zila, kterou nékterd centra vyuzivaji
pro selektivni perfuzi portalniho fecisté. Na zavér je
vypreparovana aorta pod branici. Zde je po zahajeni
perfuze nalozena cévni svorka, ¢imz se zabrani per-
fuzi nitrohrudnich organt, které jsou perfundovany
samostatné pres kanylu zavedenou do oblouku aorty
z torakotomie (obr. 13.2a,b). Pred samotnou perfuzi
je intravendzné podan heparin.

2. Perfuzni faze predstavuje proplach organu per-
fuznim roztokem o teploté 4 °C. Perfuze se provadi
pres intraaortalni kanylu v aortalni bifurkaci, na kte-
rou je napojen infuzni set z kontejneru s roztokem.
Ten je umistén nad télem darce v infuznim stojanu.
Po zasvorkovani aorty pod branici je perfuzni roz-
tok silou gravitace vhanén do jednotlivych organi,
ze kterych je krev odvadéna pres kanylu zavedenou

do dolni duté zily. Cely proces perfuze trva ptiblizné
10 minut, v této fazi je dutina bfi$ni vyplnéna ledo-
vou tfi§ti za ucelem zevniho chlazeni organd. Uce-
lem hypotermie je redukce enzymatickych pochodu
v odebiranych organech se snizenim autolyzy na mi-
nimum. Soucasné s perfuzi nitrobfi$nich organt je
provadéna perfuze srdce a plice. Pti zahdjeni perfuze se
za¢ind pocitat cas studené ischemie, ktery kon¢i obno-
venim prutoku krve organem v téle ptijemce.

3. Explantace je posledni ¢asti odbéru, kdy se jed-
notlivé vypreparované organy explantuji z téla darce.
Explantace za¢ina srdcem, pak nasleduji plice, jatra,
pankreas aledviny. Jako posledni jsou odebirany cévy
a kompozitni tkané. Pouze raritné jsou kompozitni
tkdné odebirané pred odbérem Zivot zachranujicich
organil. Zakladnim principem explantace vSech or-
ganl je kontrola neporusenosti cévniho zdsobeni
organt a ostatnich struktur dulezitych pro funkci
(mocovod, Zlu¢ovod). Organy jsou sterilné zabalené do
specialnich pfepravnych boxt v konzerva¢nim roztoku
aledové tfisti a jsou transportovany do transplantacnich
center k samotné transplantaci.
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K dokumentaci patfi pravodni list obsahujici
véechny informace o anatomii organi a eventudl-
nich variacich zjisténych pfi odbéru.

svorka na aorté
pod branici
jatra
aorta
pankreas kanyla v dolni
mezenterické Zile
aortalni
kanyla

kanyla v dolni
duté zile

Obr. 13.2a,b Kanylace pti MOO (zdroj: Balaz B, Janek
J, Adamec M. Odbéry organii k transplantaci. Praha: Ka-
rolinum 2011; 82)

13.4.3 Chirurgicka technika odbéru u NHBD

Pred odbérem je v priibéhu srde¢ni masaze (u darct
kategorie I a II) nebo pfed vysazenim podpory obé-
hu (u darct kategorie III) intraven6zné aplikovan

heparin. Po deklaraci smrti a dodrzeni ,,no-touch®
intervalu provadi odbérovy tym perfuzi a nasledny
odbér organti nékterou ze dvou nejpouzivanéjsich
technik.

Prvni je in situ perfuze organt pomoci Double-
-Ballon Triple-Lumen (DBTL) katétru (obr. 13.3).
Katétr je navrzen tak, aby balony obturovaly ab-
dominalni aortu v jeji bifurkaci a v trovni branice.
Dlouhou incizi v pravém tfisle jsou vypreparované
femordlni cévy. Pfes tepnu je zaveden DBTL katé-
tr do abdominalni aorty az po odpovidajici znac-
ku. Nasledné je abdominalni balonek expandovan
a cely katétr je povytazen smérem ven z tfisla, ¢imz
je abdomindlni balonek zaklinén na bifurkaci aor-
ty. Nasledné je insuflovan hrudni balonek, ktery je
umistén nad visceralnimi vétvemi abdomindlni aor-
ty. Treti lumen DBTL katétru je pfipojen na perfuzni
set a aorta mezi hrudnim a bfi$nim balonkem je jim
perfundovana. Odvadéni efluatu je zabezpeceno ces-
tou Foleyova katétru zavedeného ve spole¢né femo-
ralni zile. Explantace organu probiha stejnym zptso-
bem jak u MOO u HBD.

Druhou nejpouzivanéjsi je technika rychlé kany-
lace aorty, vhodna obzvlast pro kontrolované NHBD.
Pacient je po stanoveni smrti okamzité prevezen na
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Obr. 13.3 Umisténi DBTL katétru u NHBD (zdroj: Ba-
laz B Janek J, Adamec M. Odbéry orgdanii k transplantaci.
Praha: Karolinum 2011; 119)
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operacni sal a skalpelem je provedena stfedni lapa-
rotomie s nalozenim bfi$niho retraktoru. V prvni
fazi se neprovadi preparace organu, pouze prepara-
ce aorty, ktera je dobre palpovatelna nad bifurkaci.
Pres aortotomii je do aorty zavedena perfuzni kanyla
a perfuze je zahajena jiz v tomto momentu. Efluat
je odvadén pres venotomii dolni duté zily. Po perfu-
zi jsou organy preparovany a explantovany stejnym
zpusobem jak u HBD.

13.5 Konzervace organii

Zakladnim cilem konzervace organt je jejich ochra-
na pred autolyzou a zajisténi okamzitého nastupu
jejich funkce po implantaci do téla ptijemce. Cas
studené ischemie, tedy cas, ktery uplyne od odbeé-
ru organu az po nastup jejich funkce, muze byt vy-
znamné prodlouzen vhodnou konzerva¢ni metodou

a vybérem konzerva¢niho roztoku. Mezi zakladni

typy konzervacnich metod patfi:

1. prezervace chladem (Cold Storage — CS) je zla-
tym standardem v prezervaci organtl. Pro svo-
ji jednoduchost, nizkou cenu je metodou volby
u vétdiny organti odebranych z HBD. Tato me-
toda ale neposkytuje dostatecnou ochranu orga-
nim poskozenym teplou ischemii u NHBD.

2. prezervace pulzatilni hypotermickou perfuzi
pomoci prezervacniho pristroje (Hypotermic
Machine Perfusion - HMP). Jde o pfistroj kon-
tinualné udrzujici hypotermickou (1-10 °C) per-
fuzi odebraného organu s moznosti testovani via-

bility $tépu a farmakologického ovlivnéni organu
v pribéhu perfuze. Metoda se vyuziva hlavné
u ledvin odebranych z NHBD.

K perfuzi a nasledné konzervaci organu se pouzi-
vaji specialné navrzené roztoky o teploté 4 °C, které
maji napodobovat co nejvice intracelularni prostredi
a minimalizovat enzymatickou aktivitu bunék orga-
nu a tkani béhem konzervace. Mezi zékladni roztoky
patii roztok University of Wisconsin (UW), Histi-
din-Tryptofan-Ketoglutarat (HTK), Euro-Collins
(EC) a Celsior.
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Experimental vascularized
composite allotransplantation

Dragos Zamfirescu, Takako Kanatani, Martin Molitor, Andreea Grosu-Bularda,

Conventional reconstructive techniques may fail to
achieve satisfying functional and aesthetic results
in patients that present extensive defects, affecting
multiple functional tissue layers, frequently requi-
ring multiple and staged surgeries with mediocre
outcome. For these complex situations, transplan-
tation of Vascularized Composite Allografts - 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 first hand
transplant performed in 1998 in France, VCA reve-
aled a high capability of replacing extensive tissue
deformities and disfigurements (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 different anatomic locati-
ons: face, scalp, tongue, larynx, trachea, upper and
lower extremities, bones and joints, abdominal wall,
penis and uterus. These procedures are considered
life-style saving and have functional and quality-
-of life enhancing indications rather than life-saving
indications.

Mihail Climov, Andrei Stefanescu, Launa Lazarescu

14.1  Vascularised composite

allotransplantation

After the first successful hand transplantation,
advances in surgical technique, immunosuppressive
therapy and rehabilitation programs has paved the
way to the success of other VCAs. The discussion re-
garding these procedures, with their functional be-
nefits and restoration of quality of life, dwells on the
life-long immunosuppressive therapy that is requi-
red and the implied side-effects. 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-specific 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 rekonstrukcni 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 flap 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 after the report by Shapiro and
Cerra in 1977. There 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 modified immunosuppressive protocols.

Among previous reports, Molitor et al. described
in detail the procedures for rat hind-limb trans-
plantation. They explained their regimen for animal
selection, surgical procedure, anesthesia, donor ter-
mination and early postoperative and complication
management. They also described a postoperative
methodology to critically assess nerve regeneration
and functional recoveries. They 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. 14.3a,b Donor - Brown Norway hind limb harves-
ted - limb ready for transfer

LT

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

14
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Fig. 14.5 Donor (Brown Norway) limb in place for reci-
pient (Lewis) transplantation

Fig. 14.6a—-c Femoral bone fixation with intramedul-
lary rod and wire cerclage

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

Fig. 14.7a,b Femoral artery and vein anastomosis and
saphenous nerve epiperineural suture

Fig. 14.11a,b Functional results
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Fig. 14.14 Heterotopic hind limb allotransplantation
completed - recipient’s external thigh region

Fig. 14.11c-e Functional results

14.3.3 Heterotopic hind limb allogeneic
transplantation on rats at knee level

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

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)

Fig. 14.17 The hind limb from the donor was trans-
planted to the inguinal area of recipient and was cove-
red with an epigastric flap

Fig. 14.18 Heterotopic hind limb isogeneic transplanta-
tion - final result

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

Fig. 14.20 Femur osteomyocutaneous allotransplant
ready for transplantation

Fig. 14.21 Recipient vascular pedicle identification
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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. 14.22 Donor’s composite graft placed on recipi-
ent’s site

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

Fig. 14.24 Femoral osteomyocutaneous allogeneic
transplantation completed, skin paddle visible and
well nourished
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Fig. 14.27 Knee allogeneic transplantation completed,
sentinel skin flap visible and well vascularized

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.

Fig. 14.28 Calf osteomyocutaneous composite graft har-
vested

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

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

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

Fig. 14.33 Donor after harvesting of both transplants

Fig. 14.34 Recipient after completion of transplanta-
tion. Right side: hind limb orthotopic allotransplan-
tation, left side: femoral osteomyocutaneous VCA
heterotopic allotransplantation. Skin paddle well per-
fused.

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. 14.35 Donor animal Brown Norway ready for sur-
gery
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Fig. 14.37 Tail after harvesting with artery and Fig. 14.40 Middle caudal artery end-to-side to caro-
veins tid artery — ready for anastomosis

Fig. 14.41 Middle caudal artery end-to-side to caro-
Fig. 14.38 Tail artery - detail tid artery — after completion of anastomosis
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Fig. 14.42 Heterotopic tail allotransplantation imme-  Fig. 14.44 Comparison of donor’s big toe — hind limb
diately after surgery (left) to recipient’s thumb - forepaw (right)

Fig. 14.43 Heterotopic tail allotransplantation after ~ Fig. 14.45 Donor’s big toe on hind leg
surgery — long term result

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 Fig. 14.46a,b Medial plantar artery and vein
branch of the cutaneous nerve end-to-end.
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Fig. 14.51 Donor’ big toe in place for transplantation

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

Fig. 14.50a,b Cephalic vein on recipient



Experimental vascularized composite allotransplantation 133

Fig. 14.54 Thumb-to-toe transplantation completed

Fig. 14.57a-d Marking on recipient
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. 14.58 Recipient ready for transplantation - left
hemiface

Fig. 14.56a,b Hemifacial allograft harvested

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 The donor Brown Norway rat thorax rea-
dy for harvesting the graft

Fig. 14.61a-c Hemifacial allotransplantation imme-
diately after completing surgery

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

Fig. 14.62 Hemifacial allotransplantation long-term
result

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

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. 14.69 Harvesting of donor’s ear finished, ear rea-
dy for transplantation

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

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

The first successful hand allotransplantation was
performed on September 23, 1998, in Lyon, France,
by an international team. The two authors were part
of the team. This date started the Vascularised Com-
posite Allografts (VCA) era.

VCA means simultaneous transplantation of seve-
ral tissues of different embryonic origin and of diffe-
rent antigenic load. The 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 filing records. The large majority of recipi-
ents were young (median age 33.5 years), males, who
suffered a monolateral or bilateral traumatic ampu-
tation, although some patients were amputated after
sepsis. The 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. The sequence of repair of
the different tissues varied considerably, however
in 100% of hands bone fixation 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 grafted 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 grafted hands,

Fig. 15.1 Harvested donors 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
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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 difte-
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 after a monolateral or bilateral hand trans-
plantation does not necessarily correlate with quality
of life, it is important to quantify the results. The two
most used score systems are the Disabilities of the
Arm, Shoulder and Hand Questionnaire (DASH)
and the Hand Transplant Score System (HTSS). The
DASH measures functional outcomes after surgery,
yields less useful information about the subjective
and qualitative experience of the patient, and is not
specific to hand transplantation. The Hand Trans-
plant Score System measures psychological and so-
cial acceptance including social behaviour, affection,
and body image. There 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 difficult
to be evaluated not only because the teams use diff-
erent systems of evaluation, but also because of the
different levels of amputation of the recipients. It is
difficult 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 after a distal
amputation showed a sensorymotor recovery that
improved at least in the first 2-3 years after the trans-
plantation with recovery of the protective sensibility,

a partial discriminative sensibility, limited intrinsic
recovery and weak grip strength. The 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 significant improvement
in their ability to perform all daily activities inclu-
ding dressing, driving, riding motorcycles, returning
to an occupation. The 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 after 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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Face transplantation
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Patients with severe facial disfigurement suffer not
only from difficulties 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. The numbers of
centers worldwide offering this treatment has been
constantly growing. Dubernard et al. performed the
first 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 field the
risks of malignancies, opportunistic infections, me-
tabolic disorders and renal impairment remain, as
well as the risk of acute and chronic rejection. Thus,
the decision to expose otherwise healthy patients to
lifelong immunosuppression needs to be weighed
carefully. The 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 specific 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-

Yannick Diehm, Ericka M. Bueno, Bohdan Pomahac

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.

The Department of Plastic Surgery at Brigham
and Women’s Hospital (BWH) was granted approval
for partial FT in 2008. The inclusion criteria develo-
ped in our center require the patient to be between
18 and 60 years of age. The 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
significant functional deficits 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 flap 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 Indication Defect Transplant
operation
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, | Full Face
mandible
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 Full Face
mandible
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, | Full Face
tongue
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 Lower face, neck, lips, tongue, pharynx Full Face
malformation
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36 2015 Electrical burn Forehead, nose, lips Partial Face

37 2015 Thermal burn Scalp, forehead, eyelids, nose, cheeks, lower face, ears, Full Face
lips,neck

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, | Full Face
mandible, teeth

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)

16
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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:

« grade 0 - no or rare inflammatory infiltrate

o grade I (mild) — mild perivascular infiltration (with
no epidermal involvement

« grade II (moderate) - moderate-to-severe perivas-
cular inflammation with or without mild epidermal
and/or adnexal involvement

o grade III (severe) — dense inflammation and epi-
dermal involvement with epithelial apoptosis, dys-
keratosis, and/or keratinolysis

« grade IV (necrotizing acute rejection) — frank ne-
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 alow 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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Jazyk muze byt organem dulezitym k udrzeni vile
zit. Pacienti bez jazyka jsou vyznamné stigmatizova-
ni v osobnim i socidlnim Zivoté, nemohou mluvit ani
polykat, neciti chut, chybi i jeho hmatova funkce.

Jazyk je vysoce specializovany organ, ktery fungu-
je v koordinaci s jinymi strukturami, jako jsou spo-
dina dutiny ustni, mékké a tvrdé patro, larynx a fary-
nx. Pohyblivost jazyka a jeho senzorické funkce jsou
dalezité pro ustni hygienu, rozméliovani potravy
i polykani. Dilezitost jazyka je dobfe dokumentova-
na i tim, Ze v oblasti mozkové kiry mad jazyk jednu
z dominantnich reprezentaci a tato oblast je propo-
jena s oblastmi pro zvykani, polykani a fe¢. Chutovy
smysl jazyka je velmi dalezity pro pfijimani potravy
a tedy nasledné primo ovliviiuje celkovy stav a kon-
dici organismu.

Predni cast a baze jazyka jsou funkéné rozdilné.
Funkce predni ¢asti jazyka zaviseji pfevdzné na jeji
ohebnosti a mobilité. Je dulezita pro cirkulaci slin
a jejich promichavani s potravou, posunuje kousky
potravy mezi zuby ke zvykani a formuje bolus zpra-
covaného jidla k polknuti. Funkce baze jazyka zavisi
vice na objemu a tvaru. Hraje zasadni roli pro inicia-
ci polykani a posun potravy do faryngu.

Rekonstrukce velkych defektti jazyka nejcastéji
po resekci pro tumor (hemiglosektomie, subtotalni
a totalni glosektomie) je vyzvou pro rekonstrukéni
chirurgy. Je dulezité rekonstruovat objem a dle moz-
nosti také alespon zakladni hybnost jazyka. Na roz-
dil od béznych svalt, které se pohybuji v jedné rovi-
né, svaly jazyka umoznuji pohyb ve tfech rovinach.
Rekonstrukce tohoto trojrozmérného pohybu neni
mozna pouzitim zadného jiného dostupného svalu.
Stejné tak nelze rekonstruovat dostate¢né taktilni ¢iti
a vnimani chuti.

K zdkladni rekonstrukci se da vyuzit stopkova-
ny lalok nejc¢astéji muskulokutanni lalok s velkym
prsnim svalem, nicméné moderni rekonstrukce vy-
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uziva vice mikrochirurgické laloky. Prenos funk¢-
niho muskularniho nebo muskulokutanniho laloku
s reinervaci prostfednictvim nervus hypoglossus
umoznuje casto alespon zakladni hybnost jazyka
v anteroposteriornim sméru dtilezitou pro polykani.
Je obtizné odhadnout velikost laloku k rekonstruk-
ci. Pro polykani je dulezity dostate¢ny objem jazy-
ka v oblasti baze, nicméné sval po prenosu ¢aste¢né
atrofuje, s ¢imz se musi pocitat, a k rekonstrukei je
nutné pouzit lalok vétsi. Pokud vsak nedojde k do-
state¢né atrofii vétsiho laloku, miiZe tento obturovat
dychaci cesty a je nutna jeho nasledna redukce.

B. H. Haughey popsal idedlni charakteristiku tka-
né k rekonstrukci jazyka. Méla by byt dostate¢né
velka k obliteraci dutiny astni a rovnéz vytvaret op-
timalni plochu nad laryngem ke sméfovani potravy
do hypofaryngu. Soucasné by méla byt dostate¢né
ohebna a poddajna, aby umoznovala koordinovany
pohyb se zbytkem jazyka a okolnimi tkanémi. Dale
by méla byt schopna vnitfni kontraktility po reiner-
vaci pomoci nervus hypoglossus, ale také by méla
obsahovat senzitivni nerv k obnové taktilniho citi
po reinervaci anastomézou s nervus glossopharyn-
geus nebo lingualis. Je zfejmé, ze v podstaté zadny
dostupny muskulokutanni lalok nenaplnuje tyto op-
timalni podminky. Jedinym moznym optimalnim

adeptem je tedy jiny lidsky jazyk.

17.1  Replantace jazyka

Obnova funkce jazyka po kompletnim oddéleni
a znovu pripojeni byla dokumentovana v experi-
mentu a na ojedinélych pripadech replantace jazyka.
Jazyk je svym umisténim v dutiné ustni dostate¢né
chranén pred moznosti amputace, a proto jsou tyto
urazy raritni. Nicméné zkusenosti z ojedinélych ka-
zuistik prokazuji moznost uspésného prihojeni s ob-
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novou funkce. Mtze dojit k mirné retrakci celého
replantovaného jazyka nebo jeho ¢asti.

17.2  Transplantace jazyka v experimentu

V roce 1999 Haughey prezentoval tspésny model
transplantace jazyka u velkych savcii — psti s ¢astec-
nou obnovou funkce. Jednalo se o transplantaci ptl-
ky jazyka se suturou lingualniho cévniho svazku, n.
ligualis a n. hypoglossus. Zdravé pilka jazyka slou-
zila jako kontrola. Imunosuprese byla zajisténa cyk-
losporinem. Pét z dvaceti pst prezilo 6-13 mésic
po operaci, ostatni uhynuli na tézkou infekci nebo
byli usmrceni pro nezvladnutelnou rejekci. Bylo zjis-
téno, ze vnitfni pohyby transplantované poloviny
jazyka byly zajistény reinervaci z napojenych nervi
a ne zkfiZzenou neurotizaci ze zachované poloviny ja-
zyka. Kontraktilni sila transplantované ¢asti jazyka
byla priimérné 68% sily zdravé poloviny. Doslo také
k ¢aste¢né obnové senzitivni funkce jazyka. Neobno-
vila se vSak jemna koordinovana motorika.

V roce 2010 byl popsan model transplantace ja-
zyka u krys s upozornénim na imunologicka tskali
této procedury. Dalsi autofi popisuji v experimentu
na krysach kompozitni transplantaci laryngu ve spo-
jeni s jazykem.

17.3  Transplantace jazyka v klinické praxi

Prvni transplantaci jazyka provedl vidensky tym 1é-
kar 19. ¢ervence 2003 u 42letého pacienta s karcino-
mem jazyka klasifikace T4,N2,M0. Tumor proristal
do spodiny dutiny tstni a dolni celisti. Rekonstruk¢-
ni vykon byl proveden spole¢né s vykonem resekc-
nim 6 tydnt po neoadjuvantni chemoradioterapii.
Imunosuprese obsahovala trojkombinaci léka: kor-
tikoidy, tacrolimus a mycophenolate mofetil. Doslo
rychle k upravé chuti a polykani. Mésic po vykonu
byl pacient propustén z nemocnice s tracheostomii
a gastrostomii. Deset mésicti po vykonu nemél pa-
cient klinické znamky vnitini svalové mobility jazy-
ka, senzitivni funkce byla omezena a pouze na levé
poloviné jazyka. Re¢ byla srozumitelnd a nemocny
byl schopen polykat sliny a mald sousta bez aspirace.
Dvanact mésict po vykonu vsak byla diagnostikova-
na recidiva onemocnéni a pacient zemrel mésic poté
na generalizaci ptivodniho karcinomu. Pfi konfron-
taci, zda je vykon indikovany u pacienta s malignim

tumorem jazyka, tym lékarti uvedl, Ze imunosuprese
miiZe znamenat vyssi riziko recidivy tumoru, ale dle
studii neni vyskyt karcinomu oblasti hlavy a krku
u imunosuprimovanych pacientti vys$si nez u kont-
rolnich skupin bez imunosupresivni terapie.

O 6 let pozdéji provedli komplexnéjsi vykon spo-
jeny s transplantaci jazyka ve Spanélsku. Jednalo se
o 42letého pacienta HIV pozitivniho s agresivni an-
tivirdzni terapii a nulovou infek¢ni nalozi. Pacient
mél defekt dolniho rtu, jazyka, spodiny dutiny ustni
a mandibuly jako nasledek radionekrézy po che-
moradioterapii spinocelularniho karcinomu jazyka
T3,NO,MO0 11 let pred transplantaci. Pacient mél za
sebou sérii rekonstrukénich vykont véetné péti mi-
krochirurgickych a jednoho stopkovaného laloku.
Vzhledem k tomu, Ze se jednalo o prvni transplan-
taci vaskularizované kompozitni tkané u pacienta
HIV pozitivniho, informovany souhlas a vSechna
rizika imunosupresivni terapie se soustfedila na tuto
problematiku. Transplantaci provedl jeden chirur-
gicky tym, doba studené ischemie byla 3,5 hodiny.
Vykon byl ztizen rozsahlym jizvenim krku prijemce
po predchozi operaci tumoru, radioterapii a rekon-
struk¢nich vykonech. Jako hlavni zdroj arteridlniho
zasobeni se vyuzila prava a. subclavia. Byla provede-
na transplantace dolni etaze obli¢eje s mandibulou
ajazykem (obr. 17.1). Pacient mél dvé epizody rejek-
ce, které se zvladly intravendzni aplikaci kortikoid.
Jedenact mésiciti po vykonu bylo nutné odstranit his-
tologicky potvrzeny pseudosarkomatdézni vieteno-
bunéény nodulus z baze jazyka. Sestnict mésicti po
transplantaci byl pacient nazivu, bez zndmek rejek-
ce, bez znamek replikace HIV infekce nebo recidivy
malignity v oblasti dutiny ustni. O dal$im osudu pa-
cienta nejsou zdznamy.

Autofi se v zavéru zamysleji nad indikaci u kon-
krétniho pacienta s HIV pozitivitou a 1écbou karci-
nomu v anamnéze. Argumentuji tim, Ze transplan-
tace solidnich organti se u HIV pozitivnich pacientti
provadéji v pripadech, kdy maji nulovou infekéni zatéz.
U karcinomu se jako bezpec¢ny interval vzniku recidivy
uvadi preziti 5 let. Obé podminky pacient splnoval.

V roce 2012 byla transplantace jazyka provedena
spolu s kompletnim obli¢ejem jako dosud nejkom-
plexnéjsi transplanta¢ni vykon v obli¢eji. Vykon byl
uskute¢nén v The R. Adams Cowley Shock Trauma
Center, University of Maryland Medical Center and
Medical School ve Spojenych statech americkych. Na
zakladé cetnych vysetfeni pacienta byl proveden kli-
nicky model rekonstrukce, ktery byl nasledné trans-
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Obr. 17.1 Transplantace Cdsti obliceje s jazykem -
dolni tretina obliceje, dolni ret, cdst licni oblasti brada,
krk, dolni celist, jazyk a intraordlni sliznice

ferovan do anatomické laboratote a na deseti parech
kadavert byla operace experimentalné uskute¢néna
za ucelem potvrzeni jeji technické proveditelnos-
ti a spolehlivosti. Prijemcem byl 37lety muz, ktery
utrpél vysokoenergetické avulzni balistické porané-
ni centralni a dolni ¢asti obliceje 15 let pred trans-
plantaci. Bylo u néj provedeno vice nez 20 velkych
rekonstrukénich vykoni véetné mikrochirurgického
prenosu obou fibul k rekonstrukei ¢elisti, ¢elnich la-
lokt a naslednych korekci. Darcem byl 21lety mlady
muz, ktery spliioval imunologicka i esteticka kritéria,
tzn. vék, vysku a hmotnost, barvu kize a vlast, roz-
méry obliceje i dentice. Preparace alostépu na darci
trvala 12 hodin, preparace lizka na prijemci, kvl
rozsdhlym jizvam a predchozim operacim, 17 ho-
din. Béhem preparace na prijemci bylo aplikovano
12 jednotek erytrocytarni masy, 12 jednotek cCerstvé

zmrazené plazmy a 7 jednotek trombocytd. Vykon
zahrnoval transplantaci mékkych tkani kompletné
celého obliceje, obou celisti, jazyka a kize predni
strany krku (obr. 17.2 a 17.3). Cévni anastomozy
byly provedené vlevo mezi a. carotis externa E-E, v.
jugularis interna E-S, vpravo a. carotis externa darce
k a. maxillaris interna piijemce E-E a v. jugularis in-
terna darce k truncus thyreolinguofacialis pfijemce.
Jedinym zdrojem krevniho zasobeni pro jazyk byla
a. lingualis vpravo. Celkova doba studené ischemie
byla 4,5 hodiny. K proplachu transplantatu byl po-
uzity roztok University of Wisconsin (UW). Vpra-
vo byl sesity n. facialis pfimo, vlevo pomoci $tépt.
Pahyly senzitivnich nervi u pfijemce nebylo mozné
z divodu devasta¢niho urazu vypreparovat a senzi-
tivni nervy nebyly proto rekonstruované. Dalsi osud
prijemce ani funké¢ni vysledky této transplantace ne-
byly dosud publikované.

Obr. 17.2 Transplantace celého obliceje s jazykem
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Obr. 17.3 Schéma kosténného segmentu pri transplan-
taci celého obliceje

Zavér

Alotransplantace jazyka z mrtvého dérce je optimal-
ni a jedinou moznou plnohodnotnou funk¢ni al-
ternativou rekonstrukce jazyka. V soucasnosti viak
drtiva vétsina pacientd s parcialni ¢i totalni ztratou
jazyka jsou pacienti onkologicti se zhoubnym tumo-
rem jazyka a okolnich struktur. Rekonstrukce trans-
plantaci s nutnosti imunosupresivni terapie je u nich
diskutabilni, jak ostatné dokumentuje prvni prove-
deny vykon s imrtim pacienta 1 rok po operaci na
generalizaci ptivodniho tumoru. Jazyk je jen malo-
kdy devastovan urazem, protoze jej chrani dutina
ustni. Pokud je pfi¢inou ztraty jazyka trauma, pak
dolni etaz obliceje.

Idealnim recipientem pro transplantaci jazyka se
jevi mlady zdravy pacient s defektem po urazu nebo
po resekci benigniho tumoru. Pritomna imunosu-
presivni terapie z jiného divodu, naptiklad po pred-
chozi organové transplantaci, mtize byt pridanou,
i kdyz spise jen etickou a psychologickou vyhodou.

Optimalni indikaci pro tento vykon je signifikant-

ni funkéni deficit po subtotdlni nebo totalni ztraté
jazyka. Podminkou jsou zachované nervy nutné
k obnov¢ jeho funkce, tedy n. hypoglossus, n. glos-
sopharyngeus a n. lingualis.
Z dtivodu zejména velmi omezeného mnozstvi vhod-
nych pfijemcti zstava transplantace jazyka vykonem
raritnim a spiSe se objevi jako soucast rozsahlejsiho
rekonstruk¢niho vykonu dolni ¢ésti obliceje.
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Ztrata laryngu s tracheostomii je spojena s oslabe-
nim az ztratou chuti a ¢ichu, zvySenim incidence tra-
cheobronchialnich infekci, dochdzi k vysychani du-
tiny ustni, nazdlni dychdni je oslabené az zcela vy-
mizelé. Nejzavaznéjsi je ale ztrata lidsky znéjiciho
hlasu. To neznamena pouze absenci mluveni, ale
rovnéz i emocnich funkci hlasu, jako jsou smich,
pla¢, Sepot nebo kfik. Ztrata horniho dychaciho
svérace vede také k potizim s koupanim, plavanim
i zvedanim tézsich bfemen. Po laryngektomii jsou
tedy poskozené vsechny funkce spojené s dychanim,
polykanim a mluvenim, postizeny jedinec je vyznam-
né funkéné i socialné stigmatizovany. Negativni ovliv-
néni zivota je natolik vyznamné, ze 75 % z dotazanych
1000 ¢lent klubu laryngektomovanych v USA by pod-
stoupilo transplantaci laryngu za idealnich podminek.
Respondenttim byla podrobné vysvétlena procedura,
rizika a komplikace operace i imunosuprese. Pri-
zkum z Korey zase ukazal, Ze riziko imunosuprese by
v piipadé transplantace laryngu akceptovalo 88 % zdra-
vych lidi, 63 % dotazovanych lékari a 55,9 % pacientt
po laryngektomii. Anthony Monaco, 1ékar-transplanto-
log z Bostonu, sam po laryngektomii pro karcinom, ve
svém clanku v The New England Journal of Medicine
uvadi, Ze po tspéchu Stromeho tymu s transplantaci la-
ryngu by sam operaci zvazil, pokud by byl mladsi.

K plnohodnotné obnové ¢innosti laryngu je tfeba
dosahnout tfi zakladnich funkci: dychani, polykani
a tvorby hlasu.

K obnové dychani je nutna spravna funkce hlaso-
vych fas — addukce a abdukce. Zejména plnohodnot-
nd abdukce je dilezita pro volné dychani a prevenci
obstrukeni apnoe.

Pro funkci polykani je nutna souhra nékolika po-
hybi laryngu a okoli. Jsou to elevace laryngu, otevte-
ni krikofaryngedlniho sfinkteru a uzavér epiglotis.
Dulezita je také dobrd senzoricka inervace sliznice
k reflexnim pohybiim a prevenci aspirace.

Transplantace larynqu

Martin Molitor

Hlasivky jsou vibra¢nim zdrojem pro tvorbu hlasu.
Pro jejich optimalni funkci je dulezita jejich abdukce
a addukce. Na tvorb¢ hlasu se vSak podili jesté ener-
geticky zdroj, tedy vydechovany vzduch z plic, a také
pacientova zvukova a rezonan¢ni komora. Tu tvori
farynx a astni dutina. Akcent je tvofen jazykem, rty
a patrem. Tyto dalsi soucasti podilejici se na tvor-
bé hlasu zlstavaji u pacienta vétsinou zachované. Je
proto pravdépodobné, ze kvality hlasu pacienta po
transplantaci laryngu budou velmi podobné s kvali-
tami ptvodnimi.

Larynx je natolik slozity, Ze jeho ndhrada rtizny-
mi rekonstruk¢nimi zpiisoby neni funkéné optimal-
ni. Jedinou plnohodnotnou alternativou je alogenni
transplantace.

18.1  Transplantace laryngu v experimentu

Transplantaci laryngu predchazel dlouholety vy-
zkum. Prvni zpravy jsou od Worka a Bolese z roku
1965. Provadély se anatomické disekce na lidskych
kadaverech i animalni experimenty na psech, prasa-
tech a krysach. Vyzkum na psech brzy prokazal, ze
pres velmi podobnou velikost laryngu s lidskym je ana-
tomie rozdilna (obr. 18.1 a 18.2). Psi byli také velmi sen-
zitivni na nezddouci uc¢inky imunosupresivni terapie.

Model na krysach se prokazal jako velice pfiznivy
z divodi nizkych finan¢nich nakladi a jednoduché-
ho manipulovani se zviraty. Chirurgickd uspésnost
transplantaci u krys byla témér 100%. Nejvhodné;jsi
se v8ak v soucasnosti jevi vyzkum na prasatech, kte-
ra maji velice podobnou velikost i anatomii laryngu.
Zvirata jsou k dispozici v iroké alelické skale vhod-
né pro studium imunosupresivni terapie. Soucasné
tuto terapii dobfe toleruji.

Pfi zkoumadni antigenicity tkani laryngu bylo zjis-
téno, Ze zejména sliznice obsahuje velké mnozstvi
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arcus venosus ossis hyoidei

vena submentalis

vena laryngea azygos

arteria laryngealis

arteria thyreoidea superior

arteria carotis communis

vena jugularis externa

vena lingualis
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vena facialis

vena maxillaris interna

vena maxillaris externa

rami cricothyreoidei
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rami thyreoidei

vena jugularis interna

Obr. 18.1 Model transplantace laryngu na psech - situace pted transplantaci

antigeni MHC s riznou expresivitou. Je tedy domi-
nantnim cilem rejek¢ni reakce. Ostatni tkané a hlav-
né chrupavka maji vyrazné nizsi antigenicitu a jsou
méné ohrozené.

Barker v modelu na prasatech zjistil, Ze ischemic-
ko-reperfuzni syndrom u laryngu vede ke zvysené
regulaci antigent MHC. Tim se zvySuje imunogeni-
cita organu a je vyssi riziko rejekce.

Vyzkumem byla také determinovdna maximal-
ni tolerovatelna doba ischemie laryngu. Maximalni
doba studené ischemie byla stanovena na 20 hodin.
Studoval se optimalni prezervacni roztok. Jako nej-
vhodnéjsi se prokazal roztok University of Wiscon-
sin (UW), standardné pouzivany u velké ¢asti trans-
plantaci. Jako optimalni postup se povazuje proplach
organu roztokem Ringer-laktatu az do ¢irého vytoku.
Pak nasleduje proplach roztokem UW a uchovavani
$tépu v ledové tristi ve stejném roztoku.

Vyzkum rovnéz sledoval typ a davkovani imunosu-
presivni terapie se zaméfenim na v soucasnosti Siro-

ce uzivand imunosupresiva. Imunosupresivni rezimy
uzivané u jinych transplantaci kompozitnich tkani
byly G¢inné i u laryngu. Pfidatné ozafeni pred trans-
plantaci zlepsilo prezivani laryngu a umoznovalo
niz$i davky imunosupresivnich léki.

Histologicka klasifikace rejekce laryngealnich tka-
ni byla provedena Stromem na krysim modelu a byla
uspésné pouzita v klinické praxi u lidi. Klasifikace
pracuje se Sesti stupni zavaznosti rejekce.

« stupen 0: fyziologicky nélez

o stupen 1: mirny otok lamina propria a limitovana
polymorfonuklearni infiltrace sliznice

« stupen 2: vyraznéjsi lymfocytarni infiltrace a zmé-
ny v malych slinnych zlazach (rozdifeni acint, dis-
torze lobularni architektury)

o stupen 3: zvySena zanétliva celulizace sliznice, atrofie
malych slinnych 7ldz a metaplazie respira¢niho epitelu
« stupen 4: vyrazny otok a kompletni skvamdzni me-
taplazie respira¢ni sliznice, fokalni trombdza malych
a stfednich cév a ztrata malych slinnych zlaz
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Obr. 18.2 Model transplantace laryngu na psech - po transplantaci

« stupen 5: reorganizace sliznice a chrupavek, tyto se
postupné ztraceji; dochazi k proliferaci endotelu cév
a ztlusténi stény cév

Rejekci lze sledovat klinicky zménou dychani a hlasu
a histologicky pomoci biopsii ze sliznice. Lze ji také
monitorovat laboratorné sledovanim funkce pristit-
nych télisek (produkce parathormonu) transplan-
tovanych spolu s laryngem. Experimentalné bylo
prokazano, ze zmény produkce parathormonu
koreluji s histologickymi zménami rejekce slizni-
ce laryngu.

Z hlediska anatomického bylo diilezité definovani
oblasti krevniho zasobeni hornich a dolnich thyreo-
idealnich cév. Vyzkumem na psech bylo zjisténo, ze
pouha sutura jednostranné a. thyreoidea superior
vedla vzdy k parcialni nekréze laryngu. Pfi sutu-
fe oboustranné bylo dobré prokrveni s prezivanim
celého transplantdtu u 74 % zvirat. Vyzkum u lidi
toto nepotvrdil a studie s barvenim cévniho recisté
prokazala, Ze sutura jedné arteria laryngea superior

nebo a. thyreoidea superior vede k prokrveni celého
laryngu vcetné sliznice a proximalni ¢asti trachey.
Dalsi vyzkum se zabyval mapovanim inerva¢niho
teritoria nervi laryngu. Motoricka funkce je dtlezita
pro dychani, polykani a mluveni. Senzitivni funkce
ma protektivni a regula¢ni charakter (kaslaci reflex).
Pro umoznéni dychani - rozevieni vokalnich vazu
- je dulezita funkce abduktort. Pro spravnou fonaci
jsou dulezité adduktory. Rozsahlym vyzkumem na
65 preparatech Sunderland a pozd¢ji Lith-Bijl proka-
zali, Ze usporadani nervovych fasciklti pro abduktory
a adduktory vokalnich vazi v n. laryngeus recurrens
je natolik variabilni, Ze nelze predvidat optimalni
spojeni nervi. Ke kompletni reinervaci laryngu je
potfeba provést suturu n. laryngeus superior a n.
laryngeus recurrens oboustranné. Nervus laryngeus
recurrens inervuje vétsinu svall laryngu a sliznici
jeho dolni ¢asti pod vokalnimi vazy. Nervus laryn-
geus superior inervuje m. cricothyreoideus a sliznici
laryngu nad vokalnimi vazy. Bylo rovnéz zjisténo, ze
denervace laryngu ovliviiuje pritok cévami laryngu.
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Po preruseni inervace dojde nejdtive ke kratkodobé-
mu zvySeni perfuze tkani, nasledované postupnym
snizenim prokrveni. Reinervace laryngu je tedy du-
lezita i pro regulaci cirkulace krve jeho tkanémi.

18.2  Klinicka transplantace laryngu

Jiz v roce 1970 publikoval Kluyskens zkusenosti
s parcialni transplantaci laryngu u onkologického
pacienta. Vykon byl proveden v roce 1969 u 62le-
tého muze po resekci karcinomu laryngu. Darcem
byl 40lety muz. Laryngektomie byla subtotalni se
zachovanim perichondria k umoznéni revaskulari-
zace darcovského organu. Nebyla provedena zadna
cévni ani nervova anastomdza. Pacient vykon pre-
zil a zvladl i epizodu rejekce. Motorickd a senzitiv-
ni funkce laryngu se spontdanné obnovila natolik, ze
2 mésice po vykonu byl pacient schopen normalné
dychat a prijimat potravu. Osm meésicli po operaci
vsak doslo k recidivé tumoru a pacient zemtel. Osud
pacienta i pres technicky uspéch transplantace na
dvé desetileti zcela potlacil zdjem o tento vykon.

Dalsi transplantace laryngu byla provedena az
v roce 1998 v Cleveland Clinic Foundation ve Spo-
jenych statech americkych. Operace byla indikovana
u 40letého muze, ktery mél tézce devastovany la-
rynx a farynx po nehodé na motocyklu 20 let pred
vykonem. Pacient mél zkraceny a stenoticky larynx,
stenoticky farynx a proximalni jicen a faryngolaryn-
gealni pistél. Trpél ztratou chuti a ¢ichu a mél lehkou
dysfagii. Celkové byl v dobré kondici. Darcem byl
40lety muz, nekurak, ktery zemfel na rupturu moz-
kového aneurysmatu.

Darci byl odebran kompletni laryngofaryngealni
segment vcetné Sesti trachealnich prstenci, Stitné
zlazy a pristitnych télisek. Transplantat byl uchovan
v roztoku UW, celkova doba ischemie byla 10 hodin.
Recipientovi byl transplantovany cely larynx, 75 %
faryngu a cast trachey. Rovnéz byla transplantovana
$titnd zlaza a pristitna téliska.

Arteridlni anastomézy byly oboustranné prove-
dené mezi a. thyreoidea superior darce a pfijemce.
Vlevo byl segment v. jugularis interna dérce napojen
E-E na v. jugularis communis pfijemce. Vlevo byla
v. thyreoidea media dérce anastomozovana E-S k v.
jugularis interna pfijemce. Prokrveni celého trans-
plantatu se obnovilo pil hodiny po nasiti pravo-
strannych cév. Oboustranné byl sesity n. laryngeus
superior. N. laryngeus reccurens byl suturovany

pouze vpravo, vlevo nebyl u prijemce nalezen pahyl
nervu (obr. 18.3).

Imunosupresivni terapie byla zahdjena Muro-
monabem CD3, cyklosporinem a methylpredniso-
lonem. Udrzovaci terapii tvoril methylprednisolon,
mycophenolate mofetil a tacrolimus. U pacienta byla
diagnostikovana epizoda akutni rejekce 15 mésict
po vykonu. Tato se klinicky projevila zménou a po-
sléze ztratou hlasu. Rejekei se podarilo zvladnout.
Dalsi rejekce se objevila po snizeni davek tacrolimu.
Projevila se otokem laryngu. Tento se po Gipravé me-
dikace rychle resorboval.

Po operaci byla zahdjena lécba glykopyrolatem
a atropinem k redukci tvorby slin a optimalizaci
hojeni anastomoz travici trubice. Dva tydny byl pa-
cient vyzivovan pomoci gastrostomie, po 2 tydnech
byl schopen polykat natolik, Ze bylo mozné zahajit
vyZivu peroralni.

Hlasové kvality se rychle upravovaly. Jiz 3. po-
operaéni den pacient fekl prvni slovo po 20 letech.
Po mésici byly vokalni vazy lateralné a hlas byl tvo-
fen aryepiglotickym fasami. Po 4 mésicich proka-
zalo elektromyografické vysetfeni oboustrannou
reinervaci hlasovych vazd, a to i pfesto, Ze vlevo ne-
byl sesity n. laryngeus recurrens. Autofi uvazovali
0 moznosti reinervace pomoci drobnych lokalnich
motorickych nervii pacienta. Hlasové kvality se sta-
bilizovaly 36 mésicti po vykonu, kdy zvuk, sila a hla-
sova vydrz byla stejnd jako pred urazem. Pacient se
po transplantaci stal profesiondlnim motivaénim
fe¢nikem. Pacientovi se rovnéz vratily smysly jako
chut a ¢ich a senzitivni funkce sliznic laryngu, fa-
ryngu a trachey. Dychdni a polykdni bylo normal-
ni, bez aspiraci tuhého nebo tekutého obsahu, coz
bylo potvrzeno kontrastnim vysetfenim polykaciho
aktu. Funkce $titné zlazy byla laboratorné i klinicky
normalni. Sedmdesat pét procent funkce prevzala
transplantovana §titnd zlaza. Laboratorni a klinické
znamky funkce pristitnych télisek byly rovnéz v nor-
mé. Vzhledem k tomu, ze po desetihodinové ische-
mii je funkce transplantovanych pristitnych télisek
nepravdépodobnd, nejspiSe funkci plnila pacientova
ptvodni téliska.

Pacient hodnotil operaci slovy, ze kvalita jeho zi-
vota se upravila nemétitelné. Devét let po transplan-
taci se objevil perzistujici otok levé hlasivky, ktery byl
stabilni a byl povazovan za v¢asné znamky chronické
rejekce. O 3 roky pozdéji se objevila chronicka infek-
ce a rejekce progredovala dale do stadia fibréznich
zmén se zhorSenymi hlasovymi, dychacimi i poly-
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Obr. 18.3 Schéma transplantace faryngolaryngedlniho komplexu (dle Strome):

vlevo nahote: tkiné ziskané od ddrce vietné Cdasti trachey, Stitné Zldzy, faryngu, laryngu, obou nn. laryngei
superiores, obou aa. thyreoideae superiores, obou nn. laryngei recurrentes a segmentu vena jugularis dextra
a vena thyreoidea media

vpravo nahote: tkané odstranéné prijemci (modrd oblast) - stitnd Zldza byla rozpiilena a pretazena laterdlné
vlevo dole: farynx a horni jicen $tépu incidovany dorzalné ve stredové cdre s a. thyreoidea superior dextra
anastomozovanou na stejnou cévu recipienta a vena jugularis dextra anastomdézovanou na prijemcovu v. facialis
vpravo dole: vysledek po transplantaci - tfi cirkuldrni stehy fixuji stitnou chrupavku k hyoidni kosti a elevuji
larynx. Obé aa. thyroideae superiores a nn. laryngei superiores byly sesité. V. thyreoidea media $tépu byla nasita
na levou v. jugularis interna prijemce.
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kacimi funkcemi, 14 let po transplantaci byl larynx
expantovan. V dobé explantace byl u pacienta dia-
gnostikovan spinoceluldrni karcinom tonzily, ktery
byl kompletné excidovan. Histologické vysetfeni
prokazalo rizikovy papilomavirovy podtyp nadoru.
Transplantaci laryngu, vétsinou ve spojent s jiny-
mi okolnimi organy, u 18 pacientt provedli v Hos-
pital Universitario San Vicente de Paul v Medellinu
v Kolumbii v Jizni Americe. Vykony byly provede-
ny mezi léty 2002-2006. Larynx byl transplantovan
samostatné nebo s tracheou, v jednom pripadé i se
segmentem jicnu. Vykony byly provedeny se schva-
lenim piislu§né etické komise. V3ichni pfijemci byli
muzi, darci byli ve véku 19-36 let. Autofi popisuji
dvé epizody akutni rejekce. Prezivani transplantata
po 2 letech bylo 90% a u 70 % pacientt byl mozny
uzavér tracheostomie. Doslo ke ztraté dvou $tépt
pro rejekci, u jednoho z nich z divodu nedostup-
nosti imunosupresivnich 1éka pro pacienta. Presto,
ze se jednalo o rozsahly projekt na veétsi skupiné
pacientti, nebyl popis procedury ani podrobnéjsi
souhrn vysledkd publikovan. Vedouci tymu lékara
dr. Tintinago ve svych ¢lancich popisuje problema-
tiku vSeobecné a lze se domnivat, ze v klinické praxi
probihal vykon podobné. Odbér laryngu byl prove-
den soucasné s odbérem brisnich organii. Poté byl
o$etfen aseptickym roztokem. Po odbéru byl cévni
systém laryngu proplachnuty studenym roztokem
UW. Ischemicky ¢as nesmél byt del$i nez 20 hodin.
Pred transplantaci byl organ ozaren davkou 7,5 Gy.
Nejdrive byla provedena polovina horni anastomo-
zy dychacich cest, nasledovala sutura cév a nervi na
této strané. Poté vykon pokracoval stejné na strané
druhé. Nakonec byla provedena distalni - tracheo-
trachealni anastomoéza. Cévni anastomozy byly prav-
dépodobné provedené mezi a. thyreoidea superior
a inferior laryngu metodou E-S na a. carotis externa
pfijemce. Komitantni vény byly suturované rovnéz
E-S na v. jugularis interna. Byla provedena sutura
vSech dostupnych nervi. Poopera¢ni monitorova-
ni rejekce bylo provadéno laryngoskopiemi s bio-
psii. Rehabilitace mluveni a polykani byla zahajena
15. pooperacni den. Funkce hlasivek byla vysetrova-
na videofibroskopii a elektromyografii. V ptipadé ne-
priznivé funkce hlasivek uvazovali autofi o provede-
ni laryngoplastiky s medializaci vokalnich vazii nebo
arytenopexe s nebo bez parcialni arytenoidektomie.
V roce 2013 Farwell z Kalifornie popisuje kazuistiku
transplantace laryngu a casti trachey u 51leté Zeny
po traumatické stendze laryngu a horni casti tra-

chey. Pacientka byla jiz na imunosupresivni terapii
po transplantaci ledvin a pankreatu z divodu diabe-
tické nefropatie s renalnim selhanim. Darcem byla
38leta zena. Autor podrobné popisuje sofistikova-
nou techniku odbéru organu a proces transplantace
s mnohocetnou suturou cév a nervii. Ucelem mélo
byt zlep$eni prokrveni a funkce transplantovaného
organu. Do cévnich anastomo6z byly zahrnuté a. a v.
thyreoidea superior a. a v. brachiocephalica, v. jugu-
laris interna, a. transversa cervicis a a. thyreoidea in-
ferior. Nervové anastomdzy zahrnovaly n. laryngeus
superior, n. laryngeus recurrens, ansa cervicalis a n.
phrenicus. Tato metoda se lisila od predchozich také
transplantovanim dlouhého segmentu trachey se
zachovanim proximalni jicnové svaloviny k podpo-
fe prokrveni jeji zadni membrandzni stény. Dalsim
technickym zdokonalenim byla snaha o selektivni
reinervacilevostranné plica vocalis. Pfetrvavani syn-
kineze a téméf medialniho postaveni vokalnich vali
vsak prokazalo, Ze ani tato slozitd technika neméla
vliv na zlep$eni funkce laryngu. Polykaci akt se upra-
voval, ale byla nutnd opakovand balonkova dilatace
stendzy faryngealni anastomdézy. Mluveni bylo moz-
né od 14. dne a kvalita a sila hlasu s témér fyziologic-
kymi parametry se obnovila 18 mésicti po transplantaci.
Pét let po transplantaci byla pacientka v poradku s dob-
rou funkci laryngu a bez znamek rejekce.

18.3  Vybér darce k transplantaci laryngu

Jako u vsech rekonstrukénich transplantaci proble-
maticky je vybér darce a souhlas rodiny s odbérem
organu.

Tintinago et al. z Kolumbie uvadéji pro vhodného
darce k transplantaci laryngu tyto parametry:
nekurak
stejné pohlavi jako ptijemce
vék pod 60 let
priblizné stejnd hmotnost s rozdilem do 20 %
intubace pred odbérem kratsi nez 48 hodin
bez strukturalnich zmén pfi ptimé laryngoskopii
ABO shoda
bez anamnézy chronické virové nebo jiné infek¢ni
nemoci

PN W=

Legislativni pravidla Kolumbie pro darce laryngu
a trachey jsou nasledujici:
1. vek 18-50 let
2. shoda ABO skupiny
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w

shoda pohlavi

4. dle moznosti vylouceni uzivani tabdku, marihuany
a kokainu

5. trachealni intubace kratsi nez 72 hodin

6. pobyt na JIP méné nez 7 dni

Duque et al. po zkuSenostech s 25 darci laryngu
a trachey (pét pouzito pro experimentalni ucely,
13 pro klinickou transplantaci a sedm bylo z dtivo-
du anatomickych abnormalit vylouc¢eno) uvedli, ze
odbér laryngu vétdinou nekoliduje s odbérem jinych
organt k transplantaci. Odbér trva cca 4-5 hodin.
V nékterych pripadech prednostniho odbéru plic
a srdce s potfebou delich cévnich kmend muze
odbér laryngu znemoznit. Larynx dobfe toleruje
hemodynamickou instabilitu a infuzni terapii. Také
toleruje podporu obéhu vazopresory i ve vyssich
davkach (dopamin, noradrenalin).

Zavér

V soucasnosti stale ziistava transplantace laryngu vyko-
nem spise vyjime¢nym a indikace jsou limitované. Nej-
vhodnéjsi kandidati jsou nemocni v dobrém celkovém
stavu s urazovou ztratou laryngu, stenézou laryngotra-
chealniho komplexu nebo po resekei rozsahlych benig-
nich tumort. Optimalnich kandidata je ale mensina.

Dominantni diagnézou k provedeni laryngekto-
mie je zhoubny nador. Odhaduje se, ze na svété je
ro¢né cca 136 000 téchto pacienttl. Pét let preziva pri-
blizné 70 % z nich. K transplantaci laryngu mohou
byt vhodni i pacienti po resekci maligniho tumoru
laryngu, ktefi jsou jiz na imunosupresivni terapii
z divodu organovych transplantaci. U zbylych onko-
logickych pacientt je ale sporna otdzka imunosupre-
sivni terapie. To koneckoncti dokumentoval i prvni
ptijemce transplantace laryngu z roku 1969.

Vzhledem k tomu, Ze vétsina pacientti po laryn-
gektomii jsou pacienti onkologicti, je jejich vhod-
nost pro transplantaci laryngu ve vétsim meéfitku
klicova. V literatufe se opakované objevuje nazor, Ze
pro tento vykon jsou akceptovatelni nemocni s péti-
letym prezivanim bez zndmek recidivy tumoru a bez
metastatického postizeni.

Jistou nadéji pro pacienty s malignim onemocné-
nim, u kterych je zvazovana transplantace, miize byt
vhodna volba imunosupresivni terapie. Je prokaza-
no, Ze rapamycin a everolimus maji vyborné imuno-
supresivni ucinky a soucasné inhibuji rtst tumort.

Doposud lze v literature dohledat 17 transplanta-
ci laryngu. Imunosupresivni terapie i vyskyt a lécba
rejekénich epizod byly standardni, podobna ostatnim
transplantacim. Technicky byl vykon tspésny ve 100 %
a ve vétsiné pripadu prinesl priznivy funkéni vysledek.
Jeden z recipientt se dokonce stal profesionalnim moti-
va¢nim fe¢nikem. To bezpochyby lze povazovat za nej-
vétsi diikaz tcelnosti a uspésnosti tohoto vykonu.
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Trachea anatomicky reprezentuje jednoduchou spoj-
ku mezi laryngem a bronchy. Jeji ucel je vSak kom-
plexni a plni funkci ventila¢ni, hlasovou a vyrovnava
respiracni sekreci. Mechanicky musi byt pridusnice
v lateralnim sméru pevna a v longitudinalnim zase
pruzna. To zajistuje jeji anatomicka stavba z chru-
pav¢itych neuplnych prstenct spojenych ligamen-
ty. Vyrazna stendza az kompletni obstrukce trachey
vede k dechové nedostate¢nosti. Zuzeni trachey mo-
hou vzniknout réiznym zptisobem. Casto se jednd
o nasledky zanétu, tracheomalacie po dlouhodobé
intubaci nebo u tuberkulézniho ¢i jiného postize-
ni. Casté jsou také stendzy po inhalaénim tepelném
traumatu nebo u chronického systémového one-
mocnéni zasahujici centralni c¢ast dychacich cest.
Samostatnou skupinu pak tvofi stendzy zptisobené
benignim nebo malignim tumorem. Pti ztzeni tra-
chey se pro udrzeni jeji priichodnosti uzivaji rizné
typy stentt s tracheostomii nebo bez ni.
Rekonstrukce trachey je velice obtizna a pii vy-
razné stenoze del$iho tseku v podstaté nemozna.
Vyuzitim rtznych technik mobilizace trachey je
mozné provést resekci az poloviny jeji délky (cca 5 cm)
s primarni anastomoézou. Delsi defekty je nutné re-
konstruovat jinym zptisobem. Dr. Grillo z Bostonu
se moznostmi rekonstrukce trachey dlouhodobé za-
byval a klasifikoval je do péti kategorii:
1. cizi material
2. avitalni tkan
3. alotransplantace trachey
4. rekonstrukce autologni tkdni
5. tkdnové inzenyrstvi

Alogenni transplantace trachey je mozna u vsech
druhti postizeni. U malignich tumori je samoziejmé
diskutabilni uzivani imunosupresivni terapie. V ptipadé
trachey Ize ale pti zachovani specifickych postupti imu-
nosupresivni terapii minimalizovat az tplné vysadit.

= LIT

Transplantace trachey

Martin Molitor, Pierre Delaere

19.1 Transplantace trachey v experimentu

Transplantace alogenni trachey je zkoumana jiz né-
kolik desetileti a zaméfuje se zejména na dva zasadni
problémy. Prvnim je technika odbéru vaskularizova-
né trachey a druhym je moznost alotransplantace
bez imunosuprese, nebo s jejim postupnym snizova-
nim az uplnym vysazenim.

Prvnim a nejvét$im problémem je, Ze cévni zaso-
beni trachey neni zajisténo vétsimi cévnimi kmeny,
ale siti malych cév s obtiznou moznosti anastomdzy
(obr. 19.1). Vyzkum se proto zaméfoval na techniku
odbéru trachey s del$Simi a vétSimi cévami a také na
moznosti arteficidlni revaskularizace trachey ode-
brané bez cévniho zasobeni. To je mozné vsitim $té-
pu do dobte prokrveného liizka (obr. 19.2a,b).

Jiz v roce 1918 v pokusech na psech Burket trans-
plantoval cerstvé nevaskularizované trachealni auto-
i alo$tépy u osmi pst. U ¢ty pstt byl vykon tspésny
s dlouhodobym prezivanim, u ostatnich doslo k de-
strukci transplantované trachey, striktufe a uhynu
zvitat. Mezi uhynulymi psy byly i dva po alotrans-
plantaci (7. a 8. den po vykonu), psi po autotrans-
plantaci prezivali déle.

V roce 1993 Khalil-Marzouk popsal kompozitni
tyreotrachedlni alotransplantaci u pst s anastomo-
zou a. thyreoidea superior darce k a. carotis commu-
nis pfijemce bez vendzni anastomozy. I kdyz pét ze
Sesti transplantaci bylo tspésnych, metoda z duvo-
du neprovedené venoézni anastomézy nenasla dalsi
uplatnéni. Macchiarini et al. se v roce 1994 pokusili
obejit tento nedostatek rozsahlou en-bloc technikou
resekce u prasat. Odbér tyreotrachealniho komple-
xu zahrnoval témér torakocervikalni exenteraci. Byl
odebran oblouk aorty a supraaortické tepny, v. cava
superior a vv. jugulares, dale a. a v. subclavia, $titna
zlaza a jicen. Anastomozy byly provedeny mezi vel-
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Bronchial arteries

Obr. 19.1 Segmentdlni prokrveni trachey (se svole-
nim dr. Delaere)

Obr. 19.2a Heterotopickd transplantace trachey na
hrudniku (se svolenim dr. Delaere)

Obr. 19.2b Heterotopickd transplantace trachey na
predlokti (se svolenim dr. Delaere)

kymi cévnimi kmeny, nicméné pro svou invazivnost
ani tato metoda nenasla klinické uplatnéni.

Alternativni cesty hledaly moznost nepfimé re-
vaskularizace trachealniho $tépu zabalenim do dob-
fe prokrveného liizka se stimulaci proristani cév do
trachey. Jako ltizko bylo nejvice vyuzivano omentum,
které ma nesporné vyhody v jednoduché manipu-
laci, moznosti velké mobilizace a dobré schopnosti
indukovani neoangiogeneze. Dalsimi moZnostmi je
vyuziti fascia thoracica, fascia antebrachii nebo m.
sternocleidomastoideus, eventudlné m. sternohyo-
ideus (obr. 19.3).

Obr. 19.3 Animdlni model heterotopické transplan-
tace trachey (se svolenim dr. Delaere)
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Jsou mozné dvé alternativy neptimé revaskularizace.
Prvni je jednoetapova ortotopicka transplantace do
lazka na krku. Druhou je dvouetapova transplantace
nejdrive heterotopicky do lizka (intraabdominalné,
na predlokti ¢i jinde) a ve druhé dobé po neovasku-
larizaci $tépu jeho ortotopicky transfer na krk.

U metody nepfimé revaskularizace byl zkouman
proces obnovy vaskularizace trachey. Nakanishi
v experimentu zjistil, ze $tép delsi nez 4 cm casto
podléha ischemii ve stfedni ¢asti, proto vyslovil hy-
potézu, ze neovaskularizace probiha pouze z konct
stépu. U delSich usekt trachey byla proto popsana
technika rozpuleni stépu uprostted k podpore revas-
kularizace centralni ¢asti. Dal$i moznost podpory
revaskularizace dlouhého useku trachey pomoci in-
cize interkartilagindznich ligament popisuje ve svém
sdéleni Deleare.

Ortotopickou jednoetapovou transplantaci tra-
chey poprvé popsal Baldermann v roce 1987. Moz-
né vyhody dvouetapové transplantace s implantaci
trachey intraabdominalné byly zkoumany na psech.
Trachedlni nevaskularizovany alograft byl zabalen
do distalni ¢asti omenta. Dva tydny poté byla trachea
bez potizi na omentalni stopce transferovana na krk.
Vsechny $tépy prezily se zachovanim sliznice, pev-
nosti chrupavky a lumenu.

Vyzkum se také zaméfil na vliv imunosupresivni
terapie na obnovu vaskularizace §tépu. Bylo proka-
zano, ze cyklosporin bezpecné zabrani rejekci a sou-
¢asné nedochazi k alteraci neovaskularizace nebo
celkového hojeni.

Druhou dtlezitou oblasti vyzkumu byla imuno-
genicita trachey a imunosupresivni terapie pfi jeji
alogenni transplantaci. Trachea je pomérné malo
imunogennim organem. Je tvofena pievazné chru-
pavcitymi prstenci spojenymi vazy. Vsechno jsou
to tkané velmi malo vaskularizované a imunogenni.
Nejvice imunogenni tkdni trachey, citlivou na rejek-
ci, je sliznice s respira¢nim epitelem. Tracheu je vSak
mozné transplantovat i bez sliznice. V roce 2000 Liu
popisuje transplantaci nevaskularizované trachey
u psu, kde epitel trachey byl odstranén detergent-
ni latkou. U vsech zvirat doslo k prihojeni trachey
a reepitelizaci bez stendzy. Podobny experiment na
kralicich provedl Ershadi v roce 2017. Srovnéval
dlouhodobé prezivani plného alogenniho tracheal-
niho $§tépu versus decelularizovaného alogenniho
trachealniho §tépu. Zatimco ve skupiné kralika s de-
celularizovanym $tépem doslo u vsech zvirat ke zho-
jeni, reepitelizaci a dobré priichodnosti trachey bez

stenozy, v kontrolni skupiné s plnou tracheou vsech-
na zvirata uhynula z d@vodu obstrukce prenesené
trachey mezi 20. az 45. dnem po transplantaci.

19.2  Klinicka transplantace trachey

Prvni alogenni transplantaci nevaskularizované tra-
chey provedl Rose et al. Popis operace bez vétsich
podrobnosti byl publikovan v roce 1979. Ptijemcem
byl 21lety muz po dlouhodobé intubaci s rozsdhlou
stenozou trachey, zabirajici osm segmentl. Dar-
cem byl rovnéz 21lety muz. Trachea byla odebrana
a uchovana v Euro Colins Solution pfi teploté 4 °C,
¢as ischemie byl 160 minut. Oba konce trachey byly
zaslepené mukéznimi laloky ze zadni membranézni
stény a trachea byla heterotopicky vsita do lazka v m.
sternocleidomastoideus. Hojeni probihalo bez kom-
plikaci a po 3 tydnech byla trachea mobilizovana na
cévach svalu a premisténa ortotopicky na své misto.
Trachedlni $tép se integroval bez jakychkoliv potizi
a 9 tydnt po vykonu nevykazoval zadné znamky
ischemie, infekce nebo rejekce. V publikovaném
¢lanku neni zminka o imunosupresi, proto se lze
domnivat, Ze vykon byl proveden bez zajisténi imu-
nosupresivni terapii. Nicméné chybi tidaje o dlouho-
dobém vysledku.

V roce 1993 Levashov popsal kazuistiku jednoe-
tapové alotransplantace nevaskularizované trachey.
Ptijemkyni byla 24letd Zena, ktera trpéla idiopatic-
kou fibrézni mediastinitidou zasahujici distalni ¢ast
trachey. Rekonstrukce byla provedena ortotopickou
transplantaci trachey obalené v omentu. K imunosu-
presi se pouzil cyklosporin. Desaty den po transplan-
taci doslo k rejekci, ktera byla zvladnuta. Dva mésice
po vykonu byl funkéni vysledek vyborny. Od 4. mé-
sice po transplantaci doslo vSak k progresivni ste-
notizaci §tépu s nutnosti pouzit permanentni stent.
Operace byla tedy nakonec netspésnd. Zistava vsak
otazkou, zda stendza transplantované trachey byla
zptsobena ischemii, chronickou rejekci nebo pro-
gresi ptivodni nemoci.

V roce 1999 Herberhold publikoval opakované
pouziti kryoprezervovanych nevaskularizovanych
trachealnich alograftt k rekonstrukci dlouhych ste-
notickych tsekd trachey. Transplantaty byly umis-
tény ortotopicky. Transplantovana trachea byla zba-
vena sliznice a jeji zadni membrandzni sténa byla
podélné protnuta. Zadni sténa ptivodni trachey zi-
stala zachovana a byla anastomozovana k zadni sténé
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$tépu, kde slouzila jako zdroj epitelu. Az do ukon-
¢eni epitelizace byla prichodnost trachey zajisténa
docasnym stentem. Vzhledem k odstranéni sliznice
trachey nebyla aplikovana imunosuprese. Souhrnna
prace ze stejného roku uvadi, Ze technika byla celo-
svétové pouzita u 31 détskych pacientt, z toho 26 pa-
cientti prezilo a pouze jednou transplantace selhala.

Velmi podrobny popis alotransplantace nevas-
kularizované trachey obalené v omentu prezentoval
v roce 2004 ve svém clanku Klepetko. Vykon byl
proveden u 57letého muze s terminalni chronickou
obstrukéni plicni nemoci se stenézou trachey v dél-
ce 5 cm z diivodu opakovanych intubaci a tracheo-
stomii. Priichodnost trachey byla zajisténa stentem.
Pacient byl indikovan k transplantaci plic a trachey.
Z dtvodu lokalniho nalezu se upustilo od simultanni
transplantace plic s tracheou a vykon byl rozdélen na
dvé etapy. V prvni etapé byla provedena transplanta-
ce obou plic a odebréna trachea, ktera byla implanto-
vana do distdlniho omenta. Jeden konec trachey byl
zaslepen a druhy byl vyveden z dutiny bfisni formou
stomie, ¢imZ se umoznilo denni o$etfovani trachey
a monitorovani jeji vitality a rejekce. Do lumenu tra-
chey byl vsunuty volny silikonovy stent k prevenci
stenozy. Zahdjila se imunosuprese cyklosporinem,
mycophenolate mofetilem a kortikosteroidy. Pét dnt
po transplantaci vykazovala trachea znamky ische-
mie s lividitou mukdzy, od 6. dne se prokrveni rych-
le upravovalo k normé. Dva mésice po transplantaci
vykazoval §tép normalni vzhled sliznice i rigiditu
a elasticitu chrupavcitych prstencti. Osm mésict po
transplantaci plic byla provedena revize pacientovy
trachey, resekce stenotického useku a po rozsihlé
mobilizaci byla mozna pfima sutura konct trachey.
Trachedlni alogenni §tép proto nebylo nutné pouzit.
Stép byl odstranén a peclivé vysetten. Makroskopic-
ky méla trachea normalni vzhled a byla mechanic-
ky stabilni. Histologické vySetfeni prokazalo vitalni
chrupavky a normalni respiracni epitel. Angiografie
ukdzala normalni prokrveni stény trachey. Zda bylo
nutné pouziti stentu k prevenci stendzy, zstava ne-
jasné, nicméné bylo zjisténé mirné longitudinalni
zkraceni trachey.

Dr. Luis Fernando Tintinago et al. z Kolumbie
provedli v roce 2003 transplantaci vaskularizované
trachey u 18letého pacienta se sten6zou trachey po
dlouhodobé intubaci. Téméf totalni okluze lumenu
trachey zasahovala 70 % jeji délky. Transplantace
byla provedena od prvniho trachealniho prstence
k mistu 3 cm nad carinou. Trachea byla transplanto-

vana spolu se $titnou zlazou. Arteridlni anastomdza
byla provedena mezi darcovou a. thyreoidea infe-
rior a pfijemcovou a. carotis communis oboustranné
a rovnéz mezi pravou a. thyreoidea superior darce
a a. carotis externa pifjemce. Zily byly anastomd-
zovany oboustranné mezi vv. thyreoideae mediae
darce a vv. jugulares internae prijemce a vv. thyreo-
ideae inferiores darce s vv. innominatae pfijemce.
Byla zah4jena imunosupresivni terapie. Sest mésicti
po transplantaci byl pacient zhojen, bez dychacich
potizi a podrobné UZ vysetfeni prokazalo dobré
prokrveni §titné zlazy s dobrym arteridlnim i venoz-
nim tokem. Popsany vykon byl prvni transplantaci
vaskularizované trachey na svété. Stejny tym se sou-
stfedil i na transplantaci laryngu a provedl od roku
2002 do roku 2006 celkové 18 transplantaci laryngu
samostatné nebo s tracheou. Rovnéz kombinovana
transplantace vaskularizovaného laryngu s tracheou
v roce 2003 drzi svétové prvenstvi.

Belgicti autofi pod vedenim dr. Delaere, ktefi se
dlouhodobé zabyvali experimentalni transplantaci
trachey, publikovali své zkusenosti s klinickou apli-
kaci u lidi v roce 2012. Dvouetapova transplantace
byla provedena osmkrat u péti pacientd, prvni dva
$tépy byly odhojeny po vysazeni imunosuprese.
U vsech pacienti byla nevaskularizovana trachea
v prvni etapé heterotopicky transplantovana na
predlokti a obalena predloketni fascii s moznosti
primé vizualizace. Ve druhé dobé byla trachea orto-
topicky transponovana na radialnich cévach na krk.
Byly pouzity rtizné modifikace techniky a byl zkou-
man prabéh revaskularizace i vysledky po vysazeni
imunosuprese (obr. 19.4a-f).

U prvni pacientky byla priichodnost stenotic-
ké trachey udrzovana pomoci dvou 4 cm dlouhych
stenti. Pacientka meéla opakované bronchitidy
a pneumonie s chronickym kaslem a témér konti-
nualnim uzivanim antibiotik. Béhem procedury byl
8 cm dlouhy usek trachey od darce-muze nasity na
predlokti a obalen fascii a podkozni tkani. Soucas-

Obr. 19.4a Vypreparované liizko na predlokti pro trans-
plantaci trachey (se svolenim dr. Delaere)
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Obr. 19.4b Trachea v liizku zabalena do fascidlnich
lalokii (se svolenim dr. Delaere)

Obr. 19.4c Ukoncend transplantace trachey do liizka
za predlokti s mukéznim stépem (se svolenim dr.
Delaere)

Obr. 19.4d Ukoncend heterotopickd transplantace
trachey do liizka na predlokti s mukéznim Stépem (se
svolenim dr. Delaere)

Obr.19.4e Trachedlnirevaskularizovany stép pripraveny
k ortotopickému prenosu na krku (se svolenim dr. Delae-
re)

Obr. 19.4f Ortotopickd transplantace s nasitou cévni
stopkou a suturou stépu k liizku na krku (se svolenim
dr. Delaere)

né byl maly kozni stép plné tloustky od darce nasity
do vytvoreného defektu za levym boltcem pacientky.
V inicidlnim stadiu byly pozorovatelné vyraznéjsi
znamky ischemie, coz autofi pfisuzovali tomu, Ze
cirkularni revaskularizace pridusnice je obtizna.
Doslo k nekréze membrandzni casti trachey a ta byla
nahrazena bukalni sliznici pacientky mésic po trans-
plantaci. Ctyti mésice po transplantaci byla trachea
vitalni a se souvislou mukdzni vrstvou, kozni $tép
za levym boltcem se prihojil bez znamek rejekce.
Po odstranéni stentt ze ztizené trachey se zjistilo, ze
k rekonstrukci bude potieba pouze polovina alograf-
tu. Druhd polovina byla proto podrobena diikladné-
mu vySetfeni. Chrupavky byly vitalni se zachovanou
pruznosti a epitel byl geneticky smiseny a obsahoval
bunky darce i pfijemce. Bylo rozhodnuto o postup-
ném vysazovani imunosuprese 8 mésicti po implan-
taci. Mésic po vysazeni imunosuprese doslo k rejekci
anekroze kozniho $tépu za boltcem, nicméné trachea
zustala vitdlni. Dalsi vySetfeni prokazalo, ze sliznice
trachey neobsahuje chromozom Y a mukézni vrstva
je kompletné nahrazena bunkami pfijemkyné. Rok
po vykonu byla pacienta bez dychacich potizi, bez
bronchitid a pneumonii, plicni funkce se upravily
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pfiblizné na 80 % normy. CT vysetieni prokazalo
dobrou rekonstrukci dychacich cest.

Druhy pacient utrpél inhala¢ni poskozeni tra-
chey pfi pozaru. Deset centimetrti dlouhy segment
alogenni trachey byl zbaven membrandzni casti
k usnadnéni revaskularizace v heterotopickém ltizku.
Dva mésice po implantaci, po potvrzeni viability tra-
chey, byla centralni porce darcovského respira¢niho
epitelu odstranéna a nahrazena prijemcovou bukal-
ni sliznici. Vysazovani imunosuprese zacalo 4 mési-
ce po implantaci; 2 tydny po vysazeni imunosuprese
doslo k prvnim znamkam rejekce s nekrézou sliznice
a po 6 tydnech byla sliznice kompletné nekroticka,
chrupavky ztratily pevnost a pruznost a transplantat
nebyl vhodny k rekonstrukci dychacich cest.

U tretiho a ¢tvrtého pacienta s posttraumatickou
stenozou byla trachea implantovana do predloketni
fascie a byla zahdjena imunosupresivni terapie. Dva
meésice po implantaci byla trachea transponovana na
krk. Imunosuprese byla postupné vysazovana me-
sic po ukonceni transplantace. Dva tydny po vysa-
zeni imunosuprese doslo k nekroze centralni casti
sliznice u obou pacientti se sekundarnim hojenim.
Nekrozu sliznice autofi neprisuzuji rejekei, ale nedo-
statecné revaskularizaci. U tfetiho pacienta zistala
trachea po zhojeni dostatecné prichodna k zajisténi
dychani, u ¢tvrtého pacienta doslo k vyrazné stendze
a byla nutnd tracheostomie.

U patého pacienta doslo ke stenéze trachey z da-
vodurozsahlého chronickéholow-grade chondrosar-
komu v délce 9 cm vpravo a 6 cm vlevo. Priachodnost
pradusnice se udrzovala pomoci stentu. Alotrans-
plantat byl vsity do predloketni fascie, k usnadnéni
revaskularizace se odstranila jeho membrandzni ¢ast
a interkartilaginézni ligamenta v predni casti byla
parcialné nafiznuta. Po 2 mésicich byla c¢ast respi-
ra¢niho epitelu nahrazena bukalni sliznici ptijemce
a po 3 mésicich byla trachea pripravena k ortotopic-
kému transportu (obr. 19.5a,b).

I pfes imunosupresivni terapii nebyla v tomto ob-
dobi pozorovana progrese tumoru. Poté byla trachea
zasazena tumorem resekovana a defekt byl primarné
nahrazen alogennim $tépem. Sest mésicti po trans-
plantaci byl pacient bez znamek recidivy tumoru
a dychaci cesty byly fyziologické a prostorné. Imu-
nosuprese byla vysazena rok po transplantaci a 2 roky
po vykonu byla prudus$nice vitalni, priichodnd bez
stenozy. Pacient byl s vysledkem spokojen.

V této kohorté byl u dvou z péti pacientti zazna-
menan neuspéch transplantace. Autofi uzaviraji, Ze

Obr. 19.5a Stav po ukoncené transplantaci trachey
na predlokti s ndrezy k umocnéni proriistiani cév (se
svolenim dr. Delaere)

Obr. 19.5b Ptihojend trachea na predlokti s mukéznim
stépem (se svolenim dr. Delaere)

nejvétsim problémem této techniky je neovaskula-
rizace $tépu, ktera selhala u druhého a ¢tvrtého pa-
cienta. Neovaskularizace je mozna pouze pfi kontak-
tu predloketni fascie se sliznici. Pres interkartilagi-
ndzni ligamenta cévy neprorustaji. K podpote pro-
rustani cév prijemce do trachey doporucuji autofi
odstranit membrandzni ¢ast trachey a parcidlné na-
fiznout interkartilaginézni ligamenta (obr. 19.6a-c).
Pro cirkularni defekty trachey navrhli moznost pre-
nosu dvou samostatnych chrupavéitych ¢asti trachey.

Co se tyce imunosuprese, kompletnim odstrané-
nim respira¢niho epitelu a ndhradou bukalni sliznici
piijemce se vyznamné snizi imunogenicita Stépu. Pii
parcialni nahradeé sliznice dochazi k rejekci a nekro-
ze zbytkt darcovské sliznice a nasledné repopulaci
pfijemcovymi bunkami. Nicméné tento proces vy-
zaduje dalsi vyzkum.

Cinti autoti z oddéleni hrudni chirurgie 1. ne-
mocnice pekingské univerzity publikovali v roce 2013
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Obr. 19.6a Ndrezy ligament mezi chrupavcitymi prs-
tenci k facilitaci proriistani cév z liizka (se svolenim
dr. Delaere)

Obr. 19.6b Proriistdni cév z liizka do stény trachey (se
svolenim dr. Delaere)

Obr. 19.6¢ Obnoveni priitoku krve ve sténé trachey
(se svolenim dr. Delaere)

kohortu tfi pacientii s dvouetapovou rekonstrukei
trachey alotransplantatem s heterotopickou implan-
taci do omenta. Operace byly provedeny v obdobi
let 2011-2013 a technika byla podobna té, kterou
popsal Klepetko. Vsichni pacienti byli muzi ve véku
50-62 let a zajimavé je, ze vSichni méli defekt tra-
chey po 1écbé karcinomd trachey, jicnu nebo zalud-
ku. V prvni etapé byl 6 cm dlouhy segment trachey
vsit do omenta. Jeden konec byl zaslepen a druhy
vyveden formou stomie ven k umoznéni kontroly
neovaskularizace, rejekce a k moznosti toilety sekre-
ce. S odstupem 3-6 tydnti byl alograft transponovan
na krk. U vSech pacientti byla nasazena imunosupre-
sivni terapie, u vSech doslo ke zhojeni s mechanicky
stabilni tracheou a dobrou funkci. Dlouhodoby osud
pacientt z hlediska funkce trachey a z hlediska on-
kologického nebyl zatim referovan.

19.3  Kombinace alogenni transplantace

trachey a tkanového inzenyrstvi

Kombinace alotransplantace a tkanového inzenyrstvi
pfi transplantaci trachey byla provedena kolektivem
autort z Itdlie, Spanélska a Velké Britdnie pod vede-
nim dr. Macchiariniho v roce 2008. Trachea darce
byla zbavena bunék a antigent MHC detergentné
enzymatickou decelularizaci. Posléze byla tato tra-
chea osidlena kultivovanymi bunkami respira¢niho
epitelu, ziskanymi z bronchi pfijemce z vnitini stra-
ny, a kultivovanymi chondrocyty ziskanymi z kme-
novych bunék kostni dfené prijemce ze zevni strany.
Darcem byla 51leta zena po hemoragické mozkové
prihodé a prijemcem 30leta Zena s pokrocilym sta-
diem tuberkulézni bronchomalacie. Tracheou byl
nahrazen levy hlavni bronchus. Dle reference bylo
dychani obnoveno ihned po operaci. Dva mésice po
vykonu byla histologicky potvrzena viabilita $tépu
s dobrou angiogenezi. Osm mésicti po vykonu byl
vsak zjistén kolaps proximalni c¢asti $tépu v délce
1 cm, zpusobeny pulzatilnim tlakem aortalniho ob-
louku a byl naloZen docasny stent. Osmndct mésict
po vykonu nebyly pfitomné zadné znamky rejekce
a pacientka byla v poradku a plné fyzicky vykonna.
K provedené rekonstrukci byla v Lancetu bohata
diskuze, ktera vytkla autorovi nestandardni postupy
v tkanovém inzenyrstvi, nedostatecnou dokumen-
taci histologickych nélezt transplantované trachey
i klinickych a paraklinickych poopera¢nich nalezi.
Otazky byly rovnéz k neovaskularizaci transplanto-

19
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vané trachey a moznosti prezivani kultivovanych bu-
nék po dlouhou dobu pooperac¢ni ischemie. Stejnou
operaci pak autor provedl u 10letého ditéte v roce
2010 v Londyné. Dité se dobie uzdravovalo a vratilo
se do skoly. V roce 2013 obdrzel tento détsky paci-
ent na Mezinarodnim kongresu kmenovych bunék
ve Vatikdnu Papezskou cenu pro hrdiny za statecnost
a prinos pii studiu novych technik v mediciné. Ma-
cchiarini provedl v dalsich letech u nékolika osob
transplantaci kompletné umélé trachey - syntetic-
kou kostru osidlenou bunikami ptijemce. Cést pa-
cientd vSak zemfela na vazné komplikace a obje-
vily se pochybnosti o proceduralni i medicinské
korektnosti vykont. Postupy i publikace Macchia-
riniho byly podrobené detailnimu prizkumu a zpra-
vy ze srpna 2014 a kvétna 2015 uzaviraji, ze doslo
k mnoha zdmérnym manipulacim s histologickymi
a bronchoskopickymi nalezy a k uvadéni falesnych
klinickych nélezti. Rovnéz proceduralné byla na-
lezena pochybeni ve smyslu provadéni operaci bez
schvaleni etickou komisi a podpisu informovanych
souhlast nékolik tydnt po vykonu. Vysledky opera-
ci s kompletné syntetickou tracheou i vsechny jeho
ostatni postupy zlistdvaji nejasné.

Zavér

Transplantace alogenni trachey je stale vykon spi-
$e raritni. Divodem je nesporné to, Ze transplan-
tace vaskularizované trachey je technicky naro¢na
a vyzaduje rozsahlou preparaci na pfijemci, coz
neni zadouci. Pfi pouziti dvouetapové transplanta-
ce nevaskularizované trachey muze dojit k selhani
neovaskularizace z divodu nepfiznivé anatomické
skladby trachey, ktera je tvofena tkanémi, pres kte-
ré nové cévy tézko prorustaji. Z hlediska imunitniho
je vétsina tkani trachey spiSe malo antigenni, nejri-
zikovéjsi je respiracni epitel, ktery ale mtze byt na-
hrazen bukalni sliznici pfijemce. Trachea je jednim
z organd, u kterého je mozné po transplantaci za pfi-
znivych podminek a pfi pouziti vhodnych postupt
vysadit imunosupresi.

Obrdzky prevzaty z Delaere B, Molitor M. Tracheal
allotransplantation and regeneration. Acta Chir Plast
2016; 58(1): 29-38.
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Transplantace v oblasti skalpu

Martin Molitor

Skalp jako exponovana cast téla je v jistém smyslu
estetickou dominantou, ndhrada je vSak pomérné
dobre resitelna standardnimi rekonstrukénimi me-
todami jako jsou mistni posuny, expanze tkani a mi-
krochirurgické rekonstrukce. Pfitomnost vlast se da
fesit transplantaci vlastnich nebo umélych vlasa, ¢i
parukou. Proto i provedené transplantace v oblasti
skalpu mély specialni podminky a indikace.

20.1  Syngenni transplantace skalpu

Transplantace skalpu byla poprvé provedena v roce
1981 v USA mezi identickymi dospélymi dvojcaty
— sestrami. Vykon provedl Harry J. Buncke, jeden
z uznavanych pionyri mikrochirurgické rekon-
struk¢ni chirurgie. Pacientkou byla 23letd Zena, kte-
ra utrpéla ztratové poranéni 60% skalpu pfi motocy-
klové nehodé. Mikrochirurgicky lalok selhal a defekt
byl kryty koznim $tépem. Bylo provedeno néko-
lik naslednych korekénich vykont s posunem lalo-
ki s parcidlnimi excizemi jizvy. Opakované pokusy
o transplantaci vlast z identického dvojcete mély jen
limitovany efekt a pacientka psychicky velice stradala
svym vzhledem s centralni plesi. K tomu se pridru-
zovaly i problémy zdravotni s opakovanymi raga-
dami v jizvach a na koznim $tépu. Mezi dvojcéaty
byla opakované provedena uspés$na transplanta-
ce kozniho $tépu. Proto byla zvazovana moznost
syngenni transplantace skalpu. Imunologickym
vySetfenim bylo prokdzano, ze dvojcata jsou HLA
identicka, stejné ABO skupiny, lymfocytarni smiSena
kultura i ,,cross matched® test séra byl u nich nega-
tivni. Prizkum otiskd prstti prokazal vyznamnou
podobnost ve tvaru i poctu ryh s pravdépodobnosti
90% genetické shody. V breznu 1981 byla tedy pro-
vedena transplantace — prenos mikrochirurgického
laloku skalpu ze zdravého dvojcete. Anastomodzy

byly provedeny mezi pravostrannymi temporalnimi
cévami darce a prijemce. Prenaseny lalok mél roz-
méry 19 x 3,5 cm. V fijnu stejného roku byl prove-
den identicky vykon tentokrate na druhostrannych,
temporalnich cévach. Druhy lalok méril 17 x 3 cm.
Imunosupresivni terapie nebyla pouzita. Vykon byl
uspésny, doslo k tplnému zhojeni bez znamek re-
jekce a od patého dne po vykonu zacaly rist vlasy.
Doslo k uspokojivé rekonstrukei skalpu u prijemce
a priznivym nendpadnym jizvam u darce. V roce
1989 byla provedena treti, zavére¢na transplantace
skalpu. U pfijemkyné pretrvavala zjizvend bezvla-
sd plocha velikosti 10 x 6 cm temporoparietalné.
Vzhledem k jizveni a pretrvavajicimu lozisku alo-
pecie u prijemkyné a jizveni skalpu u darkyné byla
naplanovana komplexni operace pomoci expandéri.
U prijemkyné byly pouzity dva obdélnikové expan-
déry objemu 400 ml, prvni ve frontalni oblasti,
druhy okcipitoparietdlné vpravo. Skalp darkyné
byl rovnéz expandovan pomoci dvou obdélniko-
vych expandért objemu 400 ml temporoparietal-
né vlevo a okcipitoparietalné vpravo. Expanze tr-
vala 8 tydnu, poté byla provedena rekonstrukéni
transplantace. U darkyné byla expandovana cast
skalpu temporoparietalné vlevo vyuzitd ke korek-
ci 3 cm Siroké jizvy po odbéru predchozich laloka
pouzitych k transplantaci. Expandovana cast skalpu
okcipitoparietalné vpravo byla vyuzita k odbéru no-
vého alograftu. U ptijemce byla provedena ¢aste¢na
redukce alopetického loziska vyuzitim expandova-
né kize frontalni a pravé okcipitoparietalni oblasti.
Zbytkové lozisko alopecie bylo excidovano a kry-
to alograftem odebranym od dvojcete. Hojeni bylo
komplikovano venostazou, ktera byla fesend pomo-
ci pijavic po dobu $esti dnt s kompletnim prezitim
alograftu. Esteticky vysledek po zhojeni byl vyborny
s pfiméfenymi jizvami, bez lozisek alopecie a dob-
rym ristem vlasti u obou dvojcat.
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20.2  Alogenni transplantace v oblasti skalpu

V roce 1998 byla v USA provedena transplantace
kosterniho svalu k rekonstrukei defektu skalpu u pa-
cienta po radikalni resekci rozsahlého recidivujiciho
spinocelularniho karcinomu kuze. Po resekci tumo-
ru zlstal defekt velikosti 11 x 14 cm s obnazenou
kosti. Pfedchozi terapie nadoru zahrnovala trikrat
excizi, chemoterapii, imunoterapii a radioterapii.
Metastazy nebyly pritomné. Transplantace svalu ke
kryti defektu byla indikovéna jako nejsetrnéjsi vy-
kon. Pacient byl jiz na imunosupresivni terapii po
opakované transplantaci ledviny a konven¢ni odbeé-
rova mista mikrochirurgickych laloki byla jiz signi-
fikantné zjizvend po piedchozich operacich. Ctyti
meésice po resekci tumoru byla provedena alogenni
transplantace svalu — m. rectus abdominis a ¢asti fas-
cie m. obliquus externus abdominis s cévni stopkou
dolnich hlubokych epigastrickych cév. Sval byl kryty
autolognim koznim $tépem. Vykon byl proveden se
zajisténim chronicky uzivanou imunosupresi s pfi-
danim methylprednisolonu a antithymocytarniho
globulinu. Doslo k uplnému zhojeni svalu i kozniho
$tépu do 3 tydnt po operaci. Mirné rejekéni epizo-
dy byly feSené standardné kortikoidni terapii. Autori
v zavéru diskutovali o dalsim osudu svalu. Poukazali
na to, ze i v pripadé chronické rejekce se ztratou ob-
jemu svalu a jizevnatou degeneraci, autologni kozni
$tép spolu s vazivem zajisti spolehlivé kryti defektu.
V roce 2003 provedli Ciniti autofi alogenn trans-
plantaci poloviny skalpu, obou boltct a kize sije
u 72leté pacientky s rozsahlym malignim melano-
mem. Pacientka méla dvakrat provedenou excizi
tumoru, chemoterapii a imunoterapii. Tumor reci-
divoval a progredoval lokalné i formou metastaz do
spadovych lymfatickych uzlin. Klasifikace tumoru
(stadium IIIC dle NCCN) urcovala pravdépodob-
nost pétiletého preziti priblizné 25%. Byla provedena
super-radikalni resekce tumoru s lemem 5 cm zdravé
tkané vcetné obou boltcti a elektivni kréni lymfaticka
disekce. Ke kryti defektu autofi pouzili kozni $tép.
Pro neuspokojivy vysledek byla o 3 mésice pozdé-
ji provedena transplantace c¢asti skalpu a kiize krku
a obou boltct. K transplantaci pouzili Iékafi muzsky
skalp. Ten byl po odbéru osetfeny ozarenim 8 Gy
po dobu 20 minut. K zaji$téni imunosuprese byla
pouzita ctyfkombinace léki. Vyskytla se epizoda
rejekce, ktera si vyzadala lé¢bu vysokymi davkami
kortikoidi a lokalni aplikaci tacrolimu. Z hlediska
technického vykon probéhl aspésné, 4 mésice po

transplantaci byla pacientka kompenzovana, alostép
se prihojil bez komplikaci a byl pritomny rust vlast.
O dal$im osudu pacientky vsak nejsou validni zpra-
vy. Vykon vyvolal pomérné ostrou kritickou disku-
zi. Namitek bylo nékolik. Oponenti poukazovali na
nevhodnost transplantace s imunosupresivni terapii
u pacientky s malignim melanomem III. stadia. Vy-
hrady byly i k technice vykonu a vyuziti muzského
darce. Nedostatek informaci byl i o schvaleni vykonu
etickou komisi apod. Diskuze byla uzavfena s tim, ze
u této konkrétni pacientky alogenni transplantace
nepfinesla zadnou pridanou hodnotu nebo inovaci.
Naopak znamenala velké riziko negativnich dusled-
ki imunosupresivni terapie pro celkovou progndzu.
U pacientky navic viibec nebyly vyuzity moznosti
mikrochirurgického pfenosu autologni tkané.

Polsky tym provedl v roce 2013 transplantaci skal-
pu u 28leté pacientky s rozsahlou neurofibromato-
zou 1 typu zabirajici cely oblicej a vétsi cast skalpu.
Pacientka v prubéhu 24 let absolvovala vice nez 35
chirurgickych korekci. Z divodu progrese onemoc-
néni ale doslo v pribéhu 3 let k vyraznému snizeni
funkce obliceje se zavaznymi problémy pti mluveni,
pfijimani potravy a otevirani oci s kompletni levo-
strannou paralyzou. Doslo rovnéz k velkym defor-
macim vzhledu. V roce 2006 byla pacientka zara-
zena do transplanta¢niho programu a v roce 2013
byl udélen souhlas k transplantaci obliceje etickou
komisi. Déarkyni byla 19letda Zena po autonehodé.
Preparace na darkyni i ptijemkyni probihala simul-
tanné na dvou sousednich operac¢nich salech. U pri-
jemkyné byla odstranénd veskerd neurofibromatézni
tkan, co si vyzadalo excizi 75 % mékkych tkani celé
hlavy. Byla odstranénd veskera kiize obliceje a vétsi
casti predni strany krku, v oblasti skalpu zasahova-
la resekce za oba boltce a na skalpu po okcipitalni
krajinu. Stép byl proplachnuty Celsiovym roztokem.
Darkyni byl oblicej restituovan silikonovou maskou
vytvofenou v pribéhu operace.

Cévni anastomdzy byly provedeny mezi facial-
nimi a retromandibularnimi arteriemi a prednimi,
zevnimi a vnitfni juguldrnimi vénami. Byla pro-
vedena anastomdza kment n. facialis a n. menta-
lis, rekonstrukce n. infraorbitalis nebyla technicky
mozna. Transplantace trvala 24 hodin a pro velké
krevni ztraty v pribéhu resekce neurofibromatoz-
nich tkani bylo prijemkyni aplikovdno 27 jednotek
erytrocytarni masy. Inicidlni imunosupresivni tera-
pie obsahovala antithymocytarni globulin, tacroli-
mus, mycophenolate mofetil a methylprednisolon.
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Jako prevence cytomegalové infekce byl podavan
gancyclovir a proti infekci pneumocystis carinii byl
aplikovan trimethoprim-sulfamethoxazol. Rejekce
byla kontrolovana vizualné a pravidelnymi biopsi-
emi. Mésic po vykonu byla diagnostikovana akut-
ni rejekce 2 stupné, kterd byla zvladnutd zvySenim
imunosupresivni terapie, dalsi rejekce se neobjevily.
Kromé této epizody rejekce nebyly pritomny zadné
dalsi komplikace, ordlni pfijem potravy zacal tyden
po vykonu a pacientka byla propusténa paty tyden
po transplantaci v dobré fyzické i psychické kon-
stelaci. Rehabilitace byla zahdjena tfeti pooperacni
den. Senzitivni funkce se obnovily rychle, 9. tyden
po operaci doslo témér k uplné obnové ¢iti v oblasti
rekonstruovanych mentalnich nervi. Obnova moto-
rické funkce trvala déle. Zacala priblizné 16 tydna
po transplantaci a rok po vykonu méla pacientka ob-
novenou funkci rtd ptiblizné 75 %.

Transplantace skalpu, jako soudasti transplantace
celého obliceje, obou boltcti a skalpu, byla provedena
v roce 2015 v New York University Langone Medi-
cal Center. Pfijemcem byl 41lety muz - hasi¢, ktery
utrpél popaleninu celé hlavy ve sluzbé v roce 2001.
Po trazu podstoupil vice nez 70 rekonstrukénich
operaci. Pfesto po ukonceni lécby byl cely oblicej
a kalva kryty jizvami a koznimi $tépy s kontraktu-
rami, omezenou moznosti pfijmu potravy, mluveni
a s kompletné ztracenou funkci vi¢ek oboustranné.
Dércem byl 26lety muz s traumatickym poskozenim
mozku a mozkovou smrti. Odbér transplantatu od
darce byl kombinovany s multiorganovym odbérem
a trval celkové 16 hodin. Ptiprava luzka pro trans-
plantat obliceje a kalvy u pfijemce trvala 7,5 hodiny,
vlastni transplantace pak dalsich 10 hodin. Studena
ischemie byla 3,5 hodiny. Transplantat byl tvofen
kompletnim koznim krytem a mékkymi tkanémi
celé hlavy a kostnimi segmenty nosu, zygomatické
oblasti a brady. Cévni anastomoézy byly provedené
oboustranné mezi a. carotis externa E-E a v. jugu-
laris interna E-S. U nervi byla provedena pouze
sutura n. mentalis oboustranné pomoci nervovych
stépu. Infraorbitdlni a supraorbitalni nervy nebyly
koaptovany, protoze nebylo mozné vypreparovat do-
statecné pahyly u prijemce. N. facialis rovnéz nebyl
suturovan, protoze béhem operace byla elektrosti-
mulaci prokazana dobra funkce nervu u ptijemce.
Po odstranéni jizev byla dobra hybnost rtt i vicek.
Imunosupresivni terapie obsahovala indukci thymo-
cytarnim globulinem, methylprednisolonem a ritu-
ximabem. Udrzovaci imunosuprese byla zajisténa

trojkombinaci tacrolimu s mycophenolate mofeti-
lem a prednisonem. Dva mésice po operaci byl pa-
cient kompenzovany a spokojeny. Mél plnou funk-
ci rtd s kompetentnim uzavérem a srozumitelnym
mluvenim. Také byla zachovéna plna funkce o¢nich
vicek a mimika obliceje se zlep$ovala. Tento vykon
byl prvni transplantaci kompletniho kozniho krytu
celé hlavy.

V roce 2015 proved] tym lékaiti v Houstonu v Te-
xasu kombinovanou transplantaci ledvin, pankreatu
a kalvy se skalpem. Jednalo se o 55letého pacienta,
ktery mél ve véku 32 let transplantované ledviny
a pankreas z divodu komplikaci $patné kontrolova-
ného diabetes mellitus. Transplantované organy po
23 letech ztracely funkci a selhavaly. V oblasti vlasaté
casti hlavy u nemocného byla provedena opakovana
resekce agresivniho leiomyosarkomu s radioterapii.
Sest let po 1é¢bé doslo k osteoradionekréze a rozpa-
du kozniho $tépu a lalokt pouzitych k rekonstrukci
skalpu. Proces vyustil v rozsahly defekt skalpu a kal-
vy. U pacienta bylo proto uvazovano o provedeni
komplexni transplantace - kalvy se skalpem a re-
transplantaci ledvin a pankreatu. Tym lékara zvazil
veskeré faktory a jako vyhody tohoto vykonu uvedl:
« vyfeSeni vSech problému jednou operaci
« transplantované tkané budou od stejného darce, co
znamend mensi imunologické riziko
« esteticky vysledek transplantace skalpu bude lepsi,
nez pti pouziti jiné rekonstruk¢ni metody
e pfi transplantaci vaskularizované kosti bude veétsi
zaruka dobrého hojeni a kontroly infekce, nez pri
pouziti umélého materidlu krytého lalokem
« pacient dlouhodobé uziva imunosupresivni tera-
pii a transplantace skalpu a kalvy pro néj z hlediska
imunosuprese nebude neznamenat zvy$ené riziko
o v pripadé selhani transplantace u pacienta zustavaji
zachované moznosti konvencni rekonstrukéni chi-
rurgie — lalokové prenosy mikrochirurgickou tech-
nikou

Vykon mél i sva uskali, prekazky a rizika, jako nejza-
vaznéjsi autofi uvedli:

o véts$i komplexnost transplantace

« vy$s$i naroky na logistiku operace

o riziko prodlouzeni ¢ekaci lhtity na vitalni organy
z diivodu vyssich narokid na darce pri zohlednéni
transplantace skalpu (barva ktze a vlasi)

« nepredvidatelné chovani tii alo$tépti u komplexni-
ho vykonu, ktery nema precedens a nejsou zkuse-
nosti s jeho provedenim

20
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Po zvézeni vSech faktord, schvaleni vykonu etickou
komisi a podrobném pouceni pacienta, bylo rozhod-
nuto o provedeni operace. Strategie transplantace
skalpu byla diikladné promyslena. Skalp s kalvou byl
planovany k odbéru s oboustrannou stopku superfi-
cidlnich temporélnich cév az k odstupu ze zevni ka-
rotické tepny a vnitini kréni zily. Tim se méla ziskat
dostatecné dlouhd cévni stopka §tépu. Pfi transplan-
taci bylo planovano provedeni anastomdzy pouze
jednostranné. Teprve pfi dobrém prokrveni stépu
méla byt provedena resekce jizevnatych mékkych
tkani a nekrotické kosti. Tento postup mél predejit
situaci, kdy po resekci jizev a poskozené kosti by
bylo zjisténo, Ze $tép se neprokrvuje a nelze ho ke
kryti defektu pouzit. Sutura druhostranné tempo-
ralni stopky méla byt provedena také jen v pripadé
nutnosti. Pokud by se $tép dostatecné prokrvil po
nasiti jedné stopky, druhostranné temporalni cévy
mély byt ponechané intaktni k eventualni moznosti
daldi rekonstrukee.

Dércem byl 33 lety muz, ktery zemfel na stfelné
poranéni hlavy. Poranéni zasahlo levou spankovou
krajinu. Temporalni cévy byly presto palpovatelné
i na strané poranéni. Jejich kontinuitu oboustran-
né potvrdilo i angio-CT vysetteni. Defekt kosti po
poranéni byl rovnéz maly a izolovany pouze na le-
vou temporalni krajinu. Béhem patnacti hodinové
operace byla provedena komplexni transplantace
selhavajicich organt a casti kalvy se skalpem. Pro
cévni anastomoézy skalpu byly vyuzité temporalni
cévy vpravo tedy na strané, ktera nebyla u darce po-
ranéna. Po nasiti cév se rychle a spolehlivé prokrvil
cely §tép veetné kosti. Cas studené ischemie skalpu
byl 1 hodina 28 minut. Zajimavé je, Ze nejdfive byla

Obr. 20.1a,b Prijemce pred transplantaci skalpu (z ar-
chivu dr. Klebuce)

provedena transplantace skalpu a kalvy, teprve pak
nasledovala transplantace ledvin a pankreatu. Vykon
byl uspésny a vSechny transplantované organy a tka-
né se prihojily bez komplikaci (obr. 20.1 az 20.11).

Obr. 20.1c Tumor kalvy ptijemce pted transplantaci
(z archivu dr. Klebuce)

Obr. 20.2 Prepardt po resekci tumoru kalvy u pfi-
jemce (z archivu dr. Klebuce)
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k% v RS o
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Obr. 20.5a,b Vypreparovany alogenni $tép s mistem
ystrelu (z archivu dr. Klebuce)
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Obr. 20.6 Defekt po odebrdni stépu u ddrce (z archi-
vu dr. Klebuce)

Obr. 20.7a Rekonstrukce skalpu po odbéru stépu u dérce
(z archivu dr. Klebuce)

Obr. 20.7b Rekonstrukce skalpu u ddrce (z archivu
dr. Klebuce)

Obr. 20.8 Transplantace skalpu na prijemce (z archi-
vu dr. Klebuce)

Obr. 20.9 CT 3D rekonstrukce kalvy po transplantaci
u prijemce (z archivu dr. Klebuce)
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Obr. 20.10 Vysledek transplantace v den propusténi
(z archivu dr. Klebuce)

Obr. 20.11a~c Sest mésicii po transplantaci (z archi-
vu dr. Klebuce)

Prokrveni alostépu bylo sledovano klinicky a dop-
plerometrickym ultrazvukovym vySetfenim cév.
Rejekce byla monitorovana rovnéz klinicky a pra-
videlnymi biopsiemi kiZe. Jedenacty tyden po vy-
konu doslo ke klinickym znamkdm rejekce kize.
Histologické vysetfeni potvrdilo druhy stupen dle
Banffovy klasifikace. Epizoda byla zvlddnuta korti-
koidni terapii a lokalni aplikaci tacrolimu. Funkce
ledvin a pankreatu byly v dobé rejekce kiize skalpu

normalni, coz potvrzovaly laboratorni testy. Sedm
meésicti po operaci byl pacient zcela kompenzovany
a transplantované organy byly vitalni a funk¢ni. Kost
se dobre zhojila a na skalpu byl pfitomny rust vlast.

Zavér

V oblasti skalpu bylo doposud provedeno pét alo-
gennich transplantaci, tfikrat vlastni skalp, jednou
kompletné kozni kryt celé hlavy a jednou sval ke
kryti defektu vlasaté casti hlavy. Poprvé byl vykon
proveden u identickych dvojcat bez nutnosti imu-
nosupresivni terapie a lze fict, ze se jednalo o pru-
kopnicky vykon. Dvakrat byl vykon proveden u pa-
cientd, ktefi jiz byli na imunosupresivni terapii po
transplantaci organti a nevyzadovali tedy tuto tera-
pii jako extra lécbu z diivodu transplantace skalpu.
V jednom ptipadé byl vykon proveden samostatné
ke kryti defektu skalpu a rekonstrukci obou boltct,
nicméné vhodnost indikace u pacientky s pokrocilym
malignim melanomem je pfinejmensim sporna a byla
také kritizovana. U vSech pacientti doslo k technickému
uspéchu vykonu a zhojeni bez vétsich komplikaci.

Konven¢ni rekonstrukce s pouzitim autolognich
tkani v oblasti vlasaté casti hlavy jsou podrobné
propracované, dobfe dostupné a vétsinou technicky
snadno proveditelné. Maskovani neptitomnosti vla-
st je rovnéz mozné. Alogenni transplantace skalpu
s nutnou imunosupresivni terapii jako samostat-
ny rekonstrukéni vykon se proto jen tézko prosadi
a nejspise nadéle zastane vyhrazen pro uzkou sku-
pinu lidi, ktefi jiz imunosupresivni terapii uzivaji
z jinych d@ivodt nebo jako soucast komplexnéjsi
transplantace.
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Transplantace krku byla provedena v roce 2015
v Polsku v Onkologickém institutu Marie Sklo-
dowska-Curie v Gliwicich. Pfijemcem byl 34lety
pacient, ktery byl od roku 2001 po transplantaci
ledviny z davodu IgA nefropatie. V roce 2005 se
u néj vyvinula akutni myeloidni leukemie, ktera byla
uspésné vylécena chemoterapii. V roce 2009 byl 1é-
¢en radioterapii pro rozsahly bazocelularni tumor
(T3N1) laryngu, nasledné byla provedena totalni
laryngektomie s komplikovanym hojenim, nekrézou
faryngu a velkou tracheofaryngealni pistéli. Mél za-
vedenou permanentni tracheostomii a gastrostomii.
V roce 2013 mu byla rekonstruovéna travici trubice
pomoci vaskularizovaného jejuna s dobrym hojenim
a moznosti normalniho peroralniho pfijmu potravy.
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Transplantace krku

Martin Molitor

Nicméné jeho socialni Zivot byl stale neuspokojivy.
Vzhledem k tomu, Ze pacient byl 12 let bez recidivy
leukemie, 6 let bez zndmek recidivy tumoru laryn-
gu a soucasné dlouhodobé uzival imunosupresivni
terapii po transplantaci ledviny, byl shledan jako
idealni kandidat k rekonstrukeci organt krku pomo-
ci alotransplantace. Béhem 12hodinové operace si-
multdnné na prijemci a darci u néj byla provedena
komplexni transplantace krénich organti - laryngu,
trachey, horni ¢asti jicnu, $titné zlazy a pristitnych
télisek, hyoidni kosti, svalti krku a kozniho ostrova
s plochou 200 cm? Prokrveni $tépu bylo zajisténo
oboustranné pomoci a. thyreoidea superior a inferi-
or a v. jugularis interna a v. cervicalis anterior. Na
$tépu byly vypreparovany n. laryngeus superior a n.

os hyoideum

membrana thyrohyoidea
larynx

"IIL

’ lllv I

arteria thyrohyoidea
superior
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cartilago cricoidea
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Obr. 21.1 SlozZeny alogenni stép krku
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laryngeus recurrens rovnéz oboustranné. Stép byl
proplachnuty Celsiovym prezerva¢nim roztokem.
Nervova rekonstrukce byla provedena heterotopicky.
Nervus laryngeus superior darce byl oboustranné nasity
na n. sublingualis a n. laryngeus recurrens darce byl na-
$ity vlevo na n. phrenicus a vpravo na n. vagus. Imuno-
suprese obsahovala antithymocytarni globulin, tacroli-
mus, mycophenolate mofetil a methylprednisolon.

Po operaci byl ptijemce schopen dychat samostatné,
tracheostomie byla zrusena 10. den po vykonu. Hlas
se objevil velmi brzy, jiz 3 tydny po operaci byl pa-
cient schopen mluvit potichu a sila a kvalita hlasu se
upravovala. Hladiny parathormonu, hormon §titné
zlazy a ionizovaného kalcia se stabilizovaly na fyzio-
logické hodnoty v pribéhu 2 tydnu po transplantaci.
Pacient byl propustén 24. den po operaci a byl sledo-
van jednou mési¢né. Osm tydnti po transplantaci se
vyvinula asymptomatickd cytomegalovirova reakti-
vace, ktera byla ispésné lé¢ena gancyklovirem. Sest
mésicti po vykonu byla pozorovana lehka stendza
traviciho traktu, ktera byla vyfeSena endoskopicky

il
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N
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levy nervus
laryngeus superior
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phrenicus

pravy nervus
vagus

nervi laryngei
recurrentes

Obr. 21.2 Schéma nervovych anastomoz

dilataci. V prubéhu dvouletého poopera¢niho sle-
dovani nebyly pfitomny znamky rejekce (obr. 21.1
a2l.2).

Dva roky po operaci mél prijemce zcela obnove-
nou ¢innost vokalnich vazii a byl schopen srozumi-
telné mluvit. Dychdni bylo naprosto volné bez tra-
cheostomie a polykaci akt byl fyziologicky. Funkce
transplantovych pristitnych télisek a stitné zlazy byla
tyziologicka.
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Transplantace brisni steny

Bfi$ni sténa je dtlezita ke kryti nitrobfisnich orga-
nu a jeji poskozeni ¢i ztrata ohrozuje jejich vitalitu
a integritu. Pro kryci funkci je dilezita prostornost,
elasticita a kompletnost bfisni stény. Devastace bris-
ni stény muze mit rtzné pri¢iny, nejcastéji jsou to
rozsahlé urazy nebo tumory. K poskozeni brisni
stény ale dochazi i z diivodd opakovanych operaci,
jejich komplikaci a nasledki, jako jsou dehiscence,
nekrdzy, enterokutanni pistéle nebo jizvy a vyvody.
Pfi ztraté vétsi casti nitrobfi$nich organt, zejména
stfev, dochazi k retrakei tkani i jinak neposkozené
brisni stény a k signifikantnimu zmenseni nitrobtis-
niho prostoru. U ¢asti pacientt je bfiSni sténa insu-
ficientni z ddvodu kombinace obou pfi¢in - retrakce
pri ztraté nitrobtri$nich organi i jizveni po predcho-
zich operacich a komplikacich.

Ztrata nebo onemocnéni visceralnich organt vede
k selhavani zdkladnich metabolickych funkci a k me-
tabolickému rozvratu. To ohrozuje Zivot nemocného
a jedinou kauzalni 1é¢bou je transplantace chybéji-
cich nebo selhavajicich organd. Transplantace je zi-
vot zachranujicim vykonem. Rozsah transplantace
nitrobfi$nich organti mize byt rtzny. Asi nejrozsah-
lejsi multiorganovou transplantaci provedli v Berliné
v roce 2003. V jedné operaci transplantovali 36leté
pacientce devét organt — zaludek, duodenum, pan-
kreas, jatra, tenké stfevo, vzestupny tracnik, pravou
ledvinu, pravou nadledvinu a omentum.

Transplantaci nitrobfi$nich organi samostatné
nebo spole¢né ve formé multiorganové transplan-
tace je v pripadé nedostatku intraabdominalniho
prostoru a pri devastaci bfi$ni stény velmi proble-
matické provést. Zanfi v roce 2008 retrospektivné
zhodnotil skupinu 39 pacientt s transplantaci stfeva
nebo multiorganovou transplantaci. U 15 pacient
(tedy u 40 %) byly potize s uzavienim bri$ni dutiny
po vykonu. Ke stejnému zavéru dospéla i Gerlach na
skupiné 30 pacientt se stejnym vykonem. Z hledis-

Martin Molitor, Martin Oliverius

ka kryti transplantovanych visceralnich organt je
jesté dulezité podotknout, ze v dusledku ischemic-
ko-reperfuzniho syndromu v priibéhu operace tyto
organy signifikantné otecou. Naroky na prostornost
a elasticitu bri$ni stény jsou pak jesté vétsi.

Jsou vypracované ruzné techniky uzavéru dutiny
bfi$ni pfi nepoméru transplantovanych organti a ni-
trobfisniho prostoru. Tyto techniky jsou ¢asto kom-
plexni a vice etapové a déli se na techniky reduk¢-
ni, expanzni, rekonstruk¢ni a substitu¢ni. Casto se
tyto techniky prolinaji a kombinuji. Mezi reduk¢ni
techniky zahrnujeme zmenseni transplantovanych
organ, splenektomii k uvolnéni prostoru a vyuziti
tkani z darce mensiho, nez je pfijemce. Expanzni
metody vyuzivaji sekvencni transplantaci, perito-
nealni expanzi katétrem a tkanové expandéry. Mezi
rekonstrukéni techniky patfi separace komponentt
jednotlivych vrstev bri$ni stény, provedeni kozni su-
tury bez sutury fascie a svalli, sekvencni uzavér ve
vice etapach nebo metoda otevieného bricha s na-
slednou transplantaci kiize. Ddle sem patfi nékteré
postupy plastické chirurgie, jako je kryti defektu
pomoci mistnich, vzdalenych nebo mikrochirur-
gickych lalokt. Nakonec substitu¢ni metody uzivaji
syntetické a prefabrikované tkané, jako jsou umeélé
sitky, acelularni dermdlni matrix ¢i jiné kozni na-
hrady. Tyto metody dokazou vyfesit velké mnozstvi
pacientll. Nicméné zustava ¢ast nemocnych, u kte-
rych jsou vSechny moznosti vycerpané nebo nemoz-
né a jedinou alternativou pak zlistava transplantace
brisni stény.

22.1  Anatomické poznamky

Transplantovana brisni sténa je z hlediska rekon-
struk¢niho vaskularizovany muskulo-adipo-fasci-
o-kutanni lalok. Obsahuje parietalni peritoneum,



192

Transplantace v rekonstrukcni chirurgii

primé brisni svaly, jejich predni i zadni fascii, ¢asti
pri¢nych a Sikmych svala s fasciemi, podkozni tkan
a kazi. Cévni zasobeni pochdzi dominantné z dol-
nich hlubokych epigastrickych cév. Ty mohou ztstat
v kontinuité s ilickymi cévami kvtili vétsimu kalibru
a moznosti makroskopické anastomozy, nebo jsou
izolované samostatné a vyzaduji mikrochirurgicky
pfistup. Anastomdzy obou dolnich epigastrickych
cév bohaté staci k prokrveni celé bfi$ni stény. Horni
epigastrické cévy jsou vedlejsi a neni nutné je prepa-
rovat a napojovat, mohou vsak byt pouzité k podpo-
fe cirkulace. Ke zlepseni prokrveni lateralnich par-
tif bri$ni stény je vhodné zahrnout i a. circumflexa
ilium profunda. Délka dolnich i hornich epigast-
rickych cév je prumérné 4 cm. Pro kryti nitrobris-
nich organd neni nezbytné nutnd obnova motorické
a senzitivni inervace. V pripadé potfeby obnoveni
motorické funkce a tonusu svall je mozné vypre-
parovat torakolumbdlni nervy ze segmentt Th7-14
a provést jejich suturu. Tyto nervy probihaji mezi
fasciemi Sikmych a pri¢nych bfidnich svali. Obvykle
lze vypreparovat tii az Sest téchto nervt délky 6 az
7 cm a praméru priblizné 2 mm. Plocha kozniho os-
trovu bfi$ni stény je 615 + 120 cm?.

22.2  Vlybér darce bfisni stény

Kritéria pro darce brisni stény jsou podobna jako
pro darce visceralnich organt. Vékova hranice pro
darcovstvi bfi$ni stény neni pevné stanovena, rozho-
dujici je biologicky vék. Orienta¢ni vékovou hranici
je 45 let. Dulezity je hlavné vahové-velikostni pomeér.
Je nutné vyloucit darce s vysokym BMI (> 30). V né-
kterych zemich jsou kritéria presnéjsi, naptiklad dle
zasad Oxfordské skupiny muze byt darcem osoba
mladsi 55 let s hmotnosti mensi nez 80 kg.

Individualné je tfeba posoudit stav bri$ni stény
z hlediska vyzivy zejména u ddrcti dlouhodobé hos-
pitalizovanych. Darce by mél byt stabilni s minimalni
obéhovou a dechovou podporou. Dlouhodoby pobyt
na JIP zvysuje riziko nozokomidlni infekce a posko-
zeni tkani pouzitych k transplantaci.

P1i zohlednovani estetickych kritérii jsou ideal-
ni dérci priblizné stejného véku, celkového habitu,
muskulatury, barvy ktiZe, hustoty a barvy ochlupeni.
Tato esteticka shoda v$ak u transplantace bfi$ni sté-
ny neni tak vyznamna. Signifikantni neshoda napt.
béloch-cernoch sice neni vhodna, avsak vzhledem
k zavaznosti problematiky a vyznamné limitaci do-

stupnosti vhodnych darct neni tento faktor roz-
hodujici. V klinické praxi byla skute¢né provedena
transplantace bfisni stény cernosského darce bélos-
skému prijemci. Rovnéz rozsahlé tetovani, piercing
¢i jind forma dekorace kiize u darce muiZze znamenat
limitaci k odbéru brisni stény.

Z moznosti darcovstvi jsou samoziejmé vylouceni
jedinci se zdvaznym traumatem bfi$ni stény, stejné
jako s jejimi zasadnimi patologiemi nebo s rozsahly-
mi retrahujicimi jizvami po predchozich operacich.

22.3  Transplantace bfisni stény
v experimentu

Existuje nékolik experimentdlnich modeld pfenosu
celé nebo casti brisni stény formou rekonstrukénich
mikrochirurgickych laloki nebo transplantaci.

Animalni model pro transplantaci bfisni stény
predstavil Nasir. Zaméfil se na dva aspekty trans-
plantace, a sice anatomicky a imunologicky. V ana-
tomické casti sledoval cévni zasobeni bfisni stény.
Zjistil, Ze prenos celé bri$ni stény na cévnich stop-
kach obou dolnich hlubokych epigastrickych cév je
bezpe¢ny a mikroangiografické vysetieni prokazuje
jeji dobré prokrveni v celém rozsahu. Pouziti pouze
jednostranné hluboké dolni epigastrické cévy neni
spolehlivé. Z hlediska imunologického popsal, Ze
transplantace celé brisni stény s sebou prinasi pre-
nos vétsi plochy ktize, nez je tomu u transplantace
oblic¢eje nebo horni koncetiny. Prekvapivé je vSak
chimérismus vétsi u prenosu obliceje. Diivodem je
nejspise vétsi obsah lymfatické tkané v oblasti krku
a hlavy.

Hollenbeck s kolektivem autort se v anatomické
studii na péti lidskych kadaverech zabyval rozsahem
prokrveni bri$ni stény pfi pouziti pouze arteria epi-
gastrica inferior profunda nebo spole¢ného kmene
arteria iliaca externa s odstupy arteria epigastrica
inferior profunda, circumflexa iliaca profunda, epi-
gastrica superficialis a circumflexa iliaca superficia-
lis. Odebrala se cela bri$ni sténa v plné tloustce od
okrajli Zeber proximdlné, stfedni axildrni care late-
ralné a k pubické kosti distalné. K ovéreni cévnich
teritorii byly tepny nastiiknuty methylenovou mod-
fi. Zjistili, Ze odstupy vSech ¢ty tepen byly na tseku
zevni ilické tepny v délce do 4 cm. Perfuze celé brisni
stény byla signifikantné lepsi pfi pouziti zevni ilické
tepny nez pii pouziti pouze dolni hluboké epigast-
rické tepny.
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Podobnou studii publikovali Lightem et al., ktefi

zkoumali stejné cévy a jejich teritoria. Studii demon-

strovali na 20 lidskych kadaverech. Vysetreni perfuz-
nich teritorii jednotlivych cév provedli CT angiogra-
fil. Rozsah preparace brisni stény byl podobny jako

v predchozi studii s tim, Ze autofi odebirali i ¢ast

kiize proximalnich stehen distalné od ligamentum

inguinale. Primérna velikost odebrané kompletni
bri$ni stény byla 28 cm vertikalné a 31 cm horizon-
talné s plochou 868 cm?®. Vsechny ¢tyfi cévy odstu-
povali z ilické tepny v oblasti 5 cm kruhu se stfredem
v misté protnuti zevni ilické tepny a inguindlniho
ligamenta. U 75 % zevnich ilickych zil byly pfitomné
chlopné a autofi upozornuji, Ze je nutné tyto chlop-
né pred anastomdzou odstranit. Studie prokazala, ze
pridani arteria circumflexa iliaca profunda vyznam-
né zlepsuje prokrveni lateralni ¢asti odebrané brisni
stény. U nékterych preparatii byl vyznamné omeze-
ny pocet premostujicich spojek mezi pravostrannym

a levostrannym cévnim systémem. Na zdkladé této

studie autofi navrhli klasifika¢ni systém rekonstruk-

ce brisni stény. Pfi transplantaci lze uvazovat o tfech
moznostech:

1. centralni defekt bfi$ni stény — transplantace obou-
stranného VRAM laloku se stopkou hlubokych
dolnich epigastrickych cév nebo zevnich ilickych
cév jednostranné nebo oboustranné

2. hemiabdomindlni defekt - transplantace polovi-
ny bfi$ni stény na zevnim ilickém cévnim systé-
mu jednostranné

3. kompletni abdominalni defekt - transplantace
celé brisni stény na zevnim ilickém cévnim sys-
tému oboustranné

V roce 2014 a 2015 byly publikovany humanni expe-
rimentalni prace, které se zabyvaly technikou odbé-
ru a transplantace bfi$ni stény s jejim potencialnim
vyuzitim u recidivujicich rozséhlych kyl. Prace se
zaméfily na inervaci bfi$ni stény. Pro zajisténi dobré
funkce svaltl bfidni stény jsou dulezité torakolum-
bélni nervy ze segmentti Th7-L4. Technika odbéru
brisni stény byla vypracovana na kadaverech a autori
ji popsali jako ,,Multilayered Component Separation
Technique® Principem bylo rozpreparovani vrstvy
mezi fasciemi musculus obliquus internus a mus-
culus transversus s izolaci torakolumbarnich nervi.
Bylo mozné vypreparovat tii az $est téchto nervi
délky 6-7 cm a primeéru cca 2 mm. Proximalné po-
kracovala disekce pres spojeni primych bfi$nich sva-
1t na hrudnik a spolu s tponem svalti byly odebrany

¢asti tif distalnich Zeber. Ta slouzila jako zdroj kostni
drené k facilitaci chimérismu s teoretickou moznosti
snizeni davek imunosuprese nebo vzniku donor spe-
cifické tolerance.

Lao v roce 2014 ve svém ¢lanku upozornil, Ze né-
které dosavadni experimenty s timto druhem trans-
plantaci nezahrnovaly vSechny vrstvy brisni stény,
coz mohlo vést ke zkreslenym vysledkiim funk¢-
nim i imunologickym. Prezentoval novou metodu
transplantace bfisni stény u krys zahrnujici véechny
vrstvy od peritonea po kiizi. Hemiabdominalni $tép
s koznim ostrovem 5 x 4 cm byl vyzivovan cévni
stopkou z vasa circumflexa illium profunda, epigast-
rica inferior profunda a superficialis. Prvni, kontrol-
ni skupina zvirat byla transplantovana mezi jedinci
stejného druhu (Lewis-to-Lewis). Druhou a treti
skupinu tvorily transplantace mezidruhové (Lewis-
to-Brown Norway). Druhd skupina byla bez imuno-
suprese, tieti byla zaji$téna imunosupresivni terapii.
Technicka uspésnost operaci byla 100%. V prvni,
kontrolni skupiné doslo ke zhojeni bez sledovatelné
svalové atrofie a bez vzniku kyly 60 dnt po vyko-
nu. Ve druhé skupiné bez imunosuprese se objevily
znamky rejekce priimérné 6. pooperacni den. U tieti
skupiny doslo k prvnim znamkam rejekce 2 tydny po
vysazeni imunosupresivni terapie a jeji prabéh byl
mirnéj$i nez u skupiny predchozi. Rejekce se proje-
vila stejné jako u jinych transplantaci kompozitnich
tkani otokem, zarudnutim, epidermolyzou, ischemii
a nakonec nekrézou tkani.

Li se v pokusech na prasatech zabyval osudem
transplantované denervované brisni stény a zjistil,
ze po 28 dnech doslo k atrofii, fibrotizaci a oslabeni
tenzni sily bfi$ni stény.

22.4 Transplantace biisni stény v klinické
praxi

Jako prvni popisuje klinickou transplantaci bfisni
stény v roce 2003 tym lékai z Jackson Memorial Me-
dical Center v Miamy pod vedenim dr. D. M. Leviho
(obr. 22.1). Vykon byl proveden u deviti pacientd,
prvni operace probéhla v roce 2001. Primarnim vy-
konem byla transplantace stfev nebo multivisceral-
ni transplantace zaludku, duodena, jater, pankreatu
a tenkého stfeva. Bris$ni sténa slouzila ke kryti $tépt.
Tomu odpovidalo i poradi transplantovanych orga-
nu. Nejdfive byla provedena transplantace visceral-
nich organt, na zavér byla provedena transplantace
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brisni stény jako separovany vykon. Bfi$ni sténa byla
odebrana se segmentem ilickych cév. Ty byly u Sesti
pacientt napojené makroskopicky na spolecné ilické
cévy piijemce. V jednom pripadé byly anastomdzy
provedené na infrarenalni aortu a dolni dutou Zilu.
U dvou pacientti byla transplantace bfi$ni stény pro-
vedena odlozené 3 a 6 dnit po multivisceralni trans-
plantaci od jiného darce. V prvnim pripadé rodina
darce organti nedala souhlas k odbéru brisni stény.
U druhého nemocného byl defekt bfisni stény na-
tolik rozsahly, ze plocha bfisni stény darce organt
nebyla dostate¢né velka a bylo nutné hledat vétsiho
darce. Imunosupresivni terapie byla zahdjena in-
dukéni 1é¢bou anti-CD52 monoklonalni protilatkou
s naslednou terapii tacrolimem s nebo bez pouziti
steroid.

Obr. 22.1 Schéma transplantace bfisni stény

Autori uvedli, Ze bylo obtizné presné odhadnout po-
trebnou plochu transplantované bri$ni stény, protoze
po odbéru doslo k jeji retrakci vlastni elasticitou tka-
ni. Proplach studenym prezerva¢nim roztokem tuto
retrakei jesté umocnil. Plocha povrchu transplantatu
se pohybovala mezi 150 a 500 cm?.

Kize brisni stény slouzila k monitorovani pro-
krveni celého transplantatu spolu s Dopplerovou
sonografii. Monitorovani akutni rejekce pfimou vi-
zualizaci kiize bylo u bfisni stény jednoduché. K ve-
rifikaci rejekce byly provadéné kozni biopsie.

U dvou pacientii doslo k izolované rejekci stieva
bez postizeni bfi$ni stény, u dal$ich dvou tomu bylo
naopak. Zajimavé je, Ze oba pacienti s izolovanou re-

jekci brisni stény méli transplantaci bfisni stény pro-
vedenou odlozené od jiného darce. V pripadé akutni
rejekce byla prvni volbou 1écba kortikosteroidy. Ta
byla uc¢inna v pripadé izolované rejekce stény bris-
ni. V ptipadé rejekce visceralnich organii bylo nutné
pouzit dalsi léky.

U jednoho ditéte byla pro ischemii bfisni sténa
odstranéna, doslo k postupnému zhojeni per secun-
dam a dité prezilo.

Triatficet mésict po transplantaci prezivali ¢tyfi
pacienti, pét nemocnych zemfelo. Pfi¢inou umrti
byla u tfi nemocnych sepse. V jednom z téchto pri-
padt doslo k ischemii $tépu, byla provedena nova
transplantace stfeva a bri$ni stény, nicméné pacient
zemftel brzy po retransplantaci. Jeden nemocny ze-
mfel z diivodu rejekce stfeva. Ani jeden z pacientt
nezemfel kvtli pfimym komplikacim zptsobenymi
transplantovanou bfisni sténou. Diskutabilni je ale
vliv ischemie bfi$ni stény a jeji nasledné retransplan-
tace na osud pacienta, ktery pozdéji zemfrel na sepsi.

Autofi na zakladé zkuSenosti uzavreli, Ze trans-
plantace bfisni stény byla optimalni metodou k fe-
$eni velkého deficitu tkdni bri$ni stény. Odbér bfisni
stény neohrozil odbér jinych organt, protoze ma jiné
cévni zasobeni. Transplantace bfi$ni stény prodlou-
zila vykon pfiblizné o 2 hodiny. Pfenos bii$ni stény
bylo mozné odlozit o nékolik dnti a pouzit jiného
darce, coz bylo vyhodné, protoze doslo ke zmenseni
edému organt a pacientové stabilizaci. Musime zde
vSak upozornit na skutecnost, ze k izolované rejekci
bri$ni stény doslo v tomto souboru pravé u nemoc-
nych s jeji odlozenou transplantaci. K této skute¢-
nosti se autofi nevyjadrili.

Na zavér autofi jesté upozornili na nékolik roz-
dilt proti jinym transplantacim kompozitnich tkani
(v dobé publikace ¢lanku bylo provedeno 14 trans-
plantaci rukou). Pacienti v jejich skupiné byli tézce
nemocni s vyznamnou poruchou vyzivy. Bylo proto
logické ocekavat horsi vysledky, co se tyce prezivani
$tépi, ale i celkového prezivani pacienti. Na druhé
strané imunosuprese u téchto pacientdi nebyla pri-
danym rizikem rekonstrukéni transplantace, protoze
imunosupresivni terapii si primarné vyzadala zivot
zachranujici organova transplantace. Nedoslo zde
tedy k etickému rozporu. A nakonec u transplantace
brisni stény nebyla nutna slozitd rehabilitace. Hlavni
funkci $tépu bylo pouhé kryti nitrobfisnich organda.

V roce 2007 italsky tym z Boloné publikoval
své zkuSenosti s transplantaci bfisni stény ve spo-
jeni s transplantaci stfev nebo multiorgdnovou
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transplantaci s pouzitim mikrochirurgické techni-
ky. Vykon byl proveden u tfi pacienti v obdobi let
2005-2006. Bfi$ni sténa se vSemi vrstvami byla ode-
brana se stopkou dolnich hlubokych epigastrickych
cév (obr. 22.2). Nebylo nutné preparovat a odebirat
ilické nebo femoralni cévy a preparace na piijemci
byla Setrnéjsi. Anastomdzy mezi hlubokymi dolnimi
epigastrickymi cévami darce a pfijemce bylo mozné
provést ve dvou pripadech. V jednom ptipadé byly
u prijemce pouzité cévy jiné, a sice vasa circumflexa
ilium profunda. U jednoho pacienta byla z technic-
kych davodu provedena anastomoéza pouze jedno-
stranné vlevo. Presto byla bfisni sténa v celém rozsa-
hu dobte prokrvena a zhojila se per primam. U dvou
pacienttl trvala transplantace bfi$ni stény 2,5 hodiny,
u jednoho pacienta 1 hodinu a 45 minut. U v$ech ne-
mocnych doslo k uplnému zhojeni bez komplikaci.

Obr. 22.2 Planovdni odbéru brisni stény u ddrce
s vyznacenymi cévnimi stopkami dolnich epigastrickych
cév

U zadného pacienta se nezaznamenala rejekce bfisni
stény. Ve dvou ptipadech doslo k izolované rejekci
stteva uspésné 1écené davkami kortikoidu. Jeden
pacient zemfel rok po transplantaci na akutni po-
sttransplanta¢ni lymfoproliferativni nemoc. Dalsi
dva pacienti v dobé publikace clanku prezivali bez
komplikaci 8 a 10 mésicti po vykonu. Autofi v za-
véru uvedli, Ze denervovana bfisni sténa podlehla

hypotrofii a méla oslabeny tonus. Ke vzniku kyly ale
nedoslo.

V roce 2009 publikoval Selvaggi ¢lanek, ve kterém
shrnuje zku$enosti predchozich dvou tymu. Ze ¢tr-
nicti pacientl prezilo pét. Zadny pacient nezemfel
z davodu primych komplikaci s transplantovanou
brisni sténou. Sledovani od transplantace probihalo
2-7 let.

Dalsi zprava o transplantaci bfisni stény pocha-
zi z Indianapolis ze Spojenych statti americkych.
U 17leté pacientky s komplikacemi juvenilni derma-
tomyositidy byla provedena multivisceralni trans-
plantace. Na konci vykonu nebylo mozné provést
uzavér brisni stény. Transplantované organy byly
proto docasné kryté silastikovou sitkou. Prvni den
po multivisceralni transplantaci byla trasplantovana
bri$ni sténa od jiného darce, cévni anastomozy se
provedly mezi femoralnimi cévami. Podrobnd ka-
zuistika této pacientky nebyla publikovéna.

Transplantace briSni stény spole¢né s transplan-
taci stfev nebo multivisceralni transplantaci s sebou
tace organu prodluzuje ischemii bfisni stény, ktera
obsahuje citlivou svalovou komponentu. To muze
vést k rabdomyolyze a prohloubeni poopera¢niho
ischemicko-reperfuznitho syndromu. Zkusenosti
s transplantaci organd prokazuji, ze prodlouzena
ischemie je spojena se zvySenym vyskytem akutni
rejekce, zvySenym rizikem ztraty a zkracenou dobou
prezivani transplantatu.

Tato rizika byla impulzem pro vypracovani nové
metodiky transplantace bfi$ni stény, kterou publiko-
val tym z Oxfordu v roce 2014. Zména taktiky elimi-
nuje riziko dlouhé ischemie bri$ni stény jeji docas-
nou revaskularizaci napojenim na predloketni cévy
nedominantni koncetiny. Vykon byl proveden u $esti
pacientti v priibéhu let 2012 a 2013. Primérna doba
celkové ischemie brisni stény byla 5 hodin. Bfisni sté-
na byla vypreparovana na zac¢atku multivisceralniho
odbéru na dolnich hlubokych epigastrickych cévach,
poté byla odklopena distalné bez preruseni cévniho
zasobeni a byla chlazena ledovou tfisti. Po ukonc¢eni
odbéru organii se bridni sténa odpojila a izolované
proplachla na back-table konzerva¢nim roztokem
University of Wisconsin (UW). Heterotopickou do-
¢asnou revaskularizaci provadél samostatny tym si-
multdnné se zahdjenim viscerdlni transplantace. Po
preruseni jedné z predloketnich tepen byly jeji oba
konce sesity s epigastrickymi cévami §tépu. V jedné
byl tedy tok krve anterogradni, ve druhé retrograd-
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ni. Venozni odtok byl zajistén anastomoézami s ko-
mitantnimi zilami predloketni tepny. Tato revasku-
larizace trvala primérné 50 minut. Pfedloketni cévy
k revaskularizaci se vybraly dle charakteru defektu.
U vertikalniho defektu bti$ni stény se vyuzily ulnar-
ni cévy, zatimco pro horizontélni defekt cévy radial-
ni. Tato strategie umoznila v pfipadé nutnosti vyu-
ziti konceptu vzdaleného primého laloku. V pripadé
nepiiznivych podminek u pfijemce, napt. nedosta-
tek vhodnych cév, nebo jeho nepfiznivy celkovy stav
pfi ukonceni visceralni transplantace, bylo mozné
vsiti brisni stény do defektu s ponechanim cévni-
ho zasobeni na predloketnich cévach. V pribéhu 3-5
tydnti dojde k sekundarni revaskularizaci $tépu pres
jizvu a je mozné odpojeni cévniho zasobeni z pred-
lokti. Po ukonceni visceralni transplantace byl tedy
zhodnocen celkovy stav prijemce a dostupné cévy
v oblasti bfi$ni dutiny a panve. V priznivém pripadé
lékati odpojili bfisni sténu od cévniho zasobeni na
predlokti a epigastrické cévy ddrce anastomdzovali
ortotopicky na cévy prijemce. Pokud byly podmin-
ky neptiznivé, vyuzil se koncept vzdaleného laloku
a operace se dale neprodluzovala. Po odpojeni bfisni
stény byla vzdy obnovena kontinuita cév predlokti.
V pripadé vyuziti konceptu vzdaleného laloku byla
dostate¢nost sekundarniho prokrveni pred odpo-
jenim cév z predlokti kontrolovana nalozenim tur-
niketu na pazi pacienta a sledovanim prokrveni
brisni stény. Pouze jeden pacient byl po visceralni
transplantaci natolik nestabilni, ze byla bri$ni sténa
primarné ponechana s prokrvenim na cévach pred-
lokti. U ostatnich péti pacientt byla operace zakon-
¢ena odpojenim cévniho zasobeni z predlokti a or-
totopickou revaskularizaci. U jednoho z nich vSak
byla okamzité pozorovana ischemie brfisni stény.
Proto se znovu provedlo napojeni na cévy predlokti
s obnovenim dobrého prokrveni. U obou pacientt
byla po 4 tydnech bfisni sténa odpojena od cévniho
zasobeni z predlokti. K podpote prokrveni byla po-
moci vendzniho $tépu provedena anastomoza mezi
a. mammaria interna pfijemce a horni epigastrickou
tepnou darce. U vSech pacienti doslo k prihojeni
bfidni stény bez dal$ich komplikaci. U tf{ nemoc-
nych se projevila rejekce bfisni stény bez rejekce
stieva. Rejekci se podatilo zvladnout aplikaci korti-
koidt spolu se zvySenim davek a roz$ifenim spekt-
ra imunosupresivnich 1éki. U dvou pacientt doslo
ke druhé epizodé rejekce, u jednoho s mirnou rejekci
transplantovaného stfeva. V jednom pripadé se roz-
vinula Graft-Versus-Host Disease (GVHD) 18 dni1 po

transplantaci. Epizoda byla zvladnuta aplikaci kor-
tikoidd. Pul roku po transplantaci prezivalo pét pa-
cientd, jeden zemrel na sepsi bez zndmek ischemie
nebo rejekce brisni stény.

Ze stejného pracovisté vysla dalsi studie srovnavajici
dve skupiny pacienttl. V prvni skupiné s 15 nemocnymi
byla provedena transplantace stfeva, nebo modifiko-
vana multivisceralni transplantace. U dalsi skupiny
14 pacientt byl vykon kombinovan s transplantaci
brisni stény od stejného darce. U jednoho nemocné-
ho v této skupiné doslo 30 mésicti po vykonu k ileu
pri enkapsulaci fibrotizovaného stfeva. Provedena
byla retransplantace stfeva i bfi$ni stény. U péti pa-
cientl se vykon provedl s do¢asnym napojenim cév
brisni stény na cévy predlokti, jak bylo popsano vyse.
U zbylych deviti pacienti byla bfidni sténa trans-
plantovana s obnovenim prokrveni az po ukonceni
visceralni transplantace. Rejekce kiize byla sledovana
vizualni inspekci a biopsie byly odebirany pti klinic-
kych znamkach odmitnuti. Rejekce streva byla mo-
nitorovana pravidelnymi endoskopiemi s biopsiemi
stfevni sliznice. Prezivani pacientt bylo v obou sku-
pindch stejné, ale prezivani transplantovaného stieva
bylo lepsi u pacientti s kombinovanou transplantaci
(60 % vs. 79 %). Rozdil v8ak nebyl signifikantni. Sig-
nifikantné lepsi vysledky ale méli pacienti s kombi-
novanou transplantaci organt a bri$ni stény v uka-
zatelich frekvence a délky opakované hospitalizace.
U péti pacientti (36 %) doslo k rejekei brisni stény,
ktera se projevila makuléznim exantémem celého
kozniho ostrovu. Ctyfi postizeni pacienti se dostavili
k hospitalizaci hned 2. den po klinickych zndmkach
rejekce kuize. Histologické vysetteni prokazalo rejek-
ci ktize II. stupné, biopsie stieva byla negativni. Paty
pacient se dostavil az tyden po objeveni se prizna-
ki na kiizi s prijmem. Histologické vySetfeni u néj
prokazalo III. stupen rejekce kiize a mirnou rejekci
stieva. K odmitnuti stfeva tak nejspise doslo z du-
vodu pozdniho prichodu pacienta tyden po prvnich
znamkach rejekce kuze. VSechny rejekéni epizody
dobfe reagovaly na lécbu. U jedendcti pacientti (péti
s transplantaci stfeva a $esti s transplantaci kombino-
vanou) byla diagnostikovana stfevni infekce. U véech
se klinicky projevila stfevni dysfunkci: prijmem,
stfevni distenzi a febriliemi. U nemocnych s kom-
binovanou transplantaci nebyly pfitomné znamky
rejekce kiize transplantované bii$ni stény. Akutni in-
fekce a rejekce stfeva maji zpoc¢atku podobné klinické
i histologické ptiznaky. U sedmi pacientt byla proto
infekce mylné interpretovana jako rejekce a 1é¢ila se
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zvy$enim davek imunosupresivnich 1ékt. Pfi druhé
stfevni biopsii byla chyba odhalena alé¢ba zménéna.
Jeden pacient s kombinovanou transplantaci vSak
presto zemfel z divodu nekontrolovatelné cytome-
galové enteritidy. U ostatnich byla zména 1écby se
snizenim imunosuprese a nasazenim antiinfekéni te-
rapie uspés$nd. U Ctyf pacientt byla diagnostikovana
GVHD. U dvou pacientt s transplantaci bfi$ni stény
ke vc¢asné diagnodze signifikantné pomohlo, Ze byl
u nich pritomny generalizovany kozni exantém, kte-
ry ale nebyl pfitomen na kiazi transplantované bris-
ni stény. Jeden pacient zemfel z divodu opakované
ataky na lécbu nereagujici GVHD. Autofi na zakladé
zku$enosti se simultanni transplantaci bri$ni stény
a visceralnich organt popsali ¢tyfi vyhody tohoto
kombinovaného vykonu. Pfedné je timto postupem
umoznén komfortni uzavér brisni stény. Kaze brisni
stény muze slouzit jako ¢asny monitor hrozici rejek-
ce stfeva nebo muize pomoci k diagnostice GVHD.
A nakonec pritomnost ¢i nepfitomnost znamek re-
jekce kiize mtize pomoci pfi diferencialni diagnosti-
ce mezi zanétem a rejekci streva. Jako vedlejsi benefit
uvadéji moznost omezeni frekvence stfevnich biop-
sil. Ty jsou rizikové jak z d@ivodu vzniklych ulceraci,
tak moznosti perforace. Autofi se rovnéz pozasta-
vili nad zjisténim, ze v jednom pripadé se priznaky
rejekce ktize objevily 7 dni pred znamkami rejekce
stfeva. Vzhledem k tomu, ze ktize a stfevo jsou po-
dobn¢ imunogenni organy a maji podobnou afinitu
k rejekci, je tak dlouhy interval prekvapivy.

ligamentum triangulare

ligamentum falciforme

SloZeny tym transplantacnich a plastickych chi-
rurgli z Oxfordu na kongresu Mezindrodni spole¢-
nosti transplantace ruky a kompozitnich tkani (IS-
HCTAS - International Hand and Composite Tissue
Allotransplantation Society) prezentoval své zkuse-
nosti se simultanni transplantaci stfeva a bfi$ni sté-
ny nebo fasciokutanniho pfedloketniho radialniho
laloku. Bfi$ni sténa slouzila ke kryti transplantova-
nych organt, fasciokutanni lalok slouzil exkluzivné
k monitoraci rejekce. Kombinovany vykon byl pro-
veden u 16 pacienti. Rejekce kiize byla monitorova-
na vizudlnim sledovanim s verifikaci punkéni bio-
psii. V pripadé suspektni rejekce kiize byla provedena
i endoskopie a biopsie tenkého streva. Rejekce kuze
byla diagnostikovadna pétkrat a pouze jednou byla
soucasné diagnostikovana i rejekce stfeva. U kont-
rolni skupiny16 pacientti s izolovanou transplantaci
stfeva byla rejekce stfeva diagnostikovana ve ¢tyfech
pripadech. Vyskyt rejekce stfeva u kombinovaného
vykonu byl tedy méné casty.

V Holandsku byla provedena transplantace bris-
ni stény s transplantaci stfeva u jedné pacientky se
syndromem ultrakratkého stfeva pfi Crohnové syn-
dromu. Pacientka byla 5 let na totalni parenteralni
vyzivé. Po transplantaci nevyzadovala zadnou pa-
renteralni vyzivu a do pul roku nabyla fyziologickou
hmotnost. V dobé publikovéni reference pacientka
prezivala ptl roku.

Bri$ni sténa muze byt transplantovana jako celek
v plné tloustce, ale také jako $tépeny alograft, obsa-

processus xyphoideus

fez na zadnim listu fascie

ligamentum obliquum

Obr. 22.3 Schéma vztahu prokrveni mezi jatry a btisni sténou (dle Agarwala)
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hujici pouze nékterou vrstvu. V roce 2010 publikoval
Agarwall kazuistiku 3letého pacienta s hereditarni
oxaldzou. Byla u néj provedena transplantace obou
ledvin a jater ve spojeni se zadni fascii pfimych bfis-
nich svalt. Zadni list fascie primych bfisnich svali je
spojen s jatry pomoci ligamentum falciforme. V li-
gamentu probihaji cévy, a neni proto pro prokrveni
fascie nutna samostatna cévni anastomoza. Ligamen-
tum falciforme je peritonedlni duplikatura pokracu-
jici z jater na ventralni parietalni peritoneum. Cévy
v ném probihajici pochazi vétdinou ze sttedni méné
casto levé hepatické tepny. Tyto cévy anastomozuji
s cévami parietalniho peritonea a zadniho listu fascie
primych bti$nich svali. V anatomickych studiich se
vyskyt cév v ligamentu uvadi v 67 % pripada (obr.
22.3). Pti angiografickém vysetfeni se v§ak zobrazuji
pouze ve 25 %. Pri popisované transplantaci se po
provedeni anastomoézy hepatické tepny fascie zie-
telné prokrvila. V poopera¢nim obdobi byla fascie
vitdlni v celém rozsahu a bez zndmek rejekce (obr.
22.4a,b). Pacient vsak zemfel 51 dni po vykonu na
mykotickou sepsi.

1
‘l lalok rotovan
| | 0 900

Obr. 22.4a Fascidlni lalok byl na cévni stopce rotovin
0 90° (dle Agarwala)

Témér identickou operaci provedl v roce 2012 Ra-
vindra u dvou déti ve véku 10 a 22 mésici. U obou
byl transplantovan pankreas, tenkého stfevo a jatra
ve spojeni se zadnim listem pfimych bfisnich sva-
14. V dobé publikovani vysledki obé déti prezivaly 4
a 16 mésict po vykonu.

Pouziti nevaskularizované fascie — Abdominal
Wall non-Vascularized non-Composite Allograft —
byla popsdna ve dvou studiich u 19 a 16 pacienta.
Hojeni pacientt bylo pfiznivé, u tfi bylo nutné fascii
vyménit za umélou sitku nebo novou fascii. I pres

Obr.22.4b Stavpo ukoncenitransplantace s viditelnym
fascidlnim lalokem vsitym do defektu btisni stény (dle
Agarwala)

vy$si vyskyt infekce rany (7 z 16 ve druhé studii) ne-
byla tato v pri¢cinném vztahu k selhani vykonu nebo
umrti a u zadného pacienta nedoslo k vytvoreni de-

fektu brisni stény.

22.5 Rejekce bfisni stény

Je velmi tézké rozhodnout, ktery z §tépt predstavuje
vétsi imunologickou zatéz. Jak kiize bfini stény, tak
i stfevni sliznice jsou velmi imunitné aktivni a témer
identicky nachylné k rejekci. Zatimco vsak rejekci
bri$ni stény lze vétsinou bezpecné a spolehlivé resit
zvy$enim davky imunosupresivni terapie bez vétsich
nasledki, rejekce stfeva je vzdy nebezpecnou a zivot
ohrozujici epizodou. Dochazi k porudeni bariérové
funkce stfevni stény s moznosti bakterialni translo-
kace a vznikem agresivni sepse.

Zkusenosti z provedenych transplantaci v soucas-
nosti ukazuji, Ze stfevo a bri$ni sténa se z hlediska
rejekce mohou chovat nezavisle. U pacientt z Mia-
mi doslo dvakrat k izolované rejekci streva a dvakrat
brisni stény. Je ale nutné podotknout, ze k izolované
rejekei bridni stény doslo u nemocnych s jeji odloze-
nu transplantaci od jiného darce. U pacientt z Bolo-
né byla pozorovana dvakrat rejekce stfeva, zatimco
rejekce brisni stény nebyla diagnostikovana nikdy.
Autoti z Oxfordu popisuji Castéjsi a véasnéjsi od-
mitnuti kiize bfisni stény. K jeji rejekci, bez rejekce
stteva, doSlo tfikrat. Dvakrat se pozorovala druhd
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epizoda, jednou jiz ve spojeni s mirnou rejekei stie-
va. Ve skupiné pacienttl tymu z Oxfordu a Berlina
se odmitnuti bri$ni stény objevilo ctyrikrat. Rejekce
bri$ni stény a stieva simultanné byla pfitomna jed-
nou s tim, Ze klinické znamky rejekce stfeva se obje-
vily 0 7 dni pozdéji.

Nabizejici se slibnd moznost pouzit kazi brisni
stény jako vizualné pristupny marker akutni rejekce
stfeva nebo jinych organii neni spolehlivé prokazana.
Neexistuji zatim jednozna¢né dukazy, ze kiize brisni
stény vzdy predchdzi rejekci jinych organt. K rejek-
ci visceralnich organi opakované doslo separované.
Také se neprokazalo, ze pokud dojde k rejekci kize,
dojde pozdg¢ji vzdy i k rejekci jinych organt.

Ze soucasnych zku$enosti lze ale prohlasit, ze
kiize transplantované bri$ni stény muze byt uzite¢na
jako ¢asny monitor mozné rejekce stfeva. Miize také
pomoci k diferencialni diagnéze mezi zanétem a od-
mitnutim stfeva a kone¢né k diagnostice GVHD.

22.6  Syngenni transplantace oboustranného
DIEP laloku

Unikatni vykon byl proveden v ¢ervnu 2017 v The
University of Texas MD Anderson Cancer Center.
Oboustranny DIEP (Deep Inferior Epigastric Perfo-
rator) lalok byl prenesen mezi identickymi dvojcaty.
Jednalo se o sestry ve véku 65 let. Jedna ze sester
meéla 5 let 1éCeny raritni agresivni plexiformni fibro-
histiocysticky sarkom zad. Terapie obsahovala Sest
radikalnich excizi a 30 ozafovani, metastazy nebyly
pritomné. Po 1écbé zustaly jizvy, chronické defekty
zad a doslo k nové recidivé. Postizena byla velmi atla
a po resekci by ztstal defekt, ktery by bylo tézké re-
konstruovat vlastni tkani. Jeji sestra byla mohutné;jsi
s previslym brfichem a sama navrhla, aby byla pou-
zita tkan od ni. Genetické testovani prokazalo i pres
fenotypickou rozdilnost 100% genetickou shodu.
Operace byla provedena ve dvou etapach. V prv-
ni etapé byla provedena resekce tumoru a ovére-
ni bezpe¢nych okrajii. Ve druhé etapé byl od darkyné
odebran oboustranny DIEP lalok velikosti 22 x 55 cm
(obr. 22.5a,b), ktery byl transplantovan do defektu zad
prijemkyné. Operace trvala 14 hodin. Cévni anasto-
mozy byly provedeny mezi cévami laloku (dvé arterie
a Sest vén) a torakodorzalnimi svazky oboustranné,
na jedné strané pomoci dlouhych vendznich $tépi.
Pro Zilni drenaz byly jesté vyuzité vena circumflexa
scapulae a vena dorsalis scapulae. Imunosupresivni

terapie nebyla pouzita a doslo k nekomplikovanému
prijeti $tépu a zhojeni.

22.5a DIEP lalok - preparace na bfise

22.5b DIEP lalok po odpojeni cévnich stopek a kom-
pletnim uvolnéni

Zavér

Cilem transplantace bfi$ni stény je v soucasnosti
zajisténi kvalitniho uzavéru dutiny bfi$ni po prove-
dené zivot zachranujici transplantaci nitrobfisnich
organtl. Od jinych transplantaci kompozitnich tkani
se lisi v tom, Ze se jedna o vynucenou sekundarni
proceduru, kterd je nezbytna pro uspé$né provedeni
transplantace viscerdlnich organt, nejcastéji strev.
Imunosupresivni terapie je v tomto pfipadé nutna
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kvuli transplantaci organii a neni tedy pfidanou te-
rapii. Z téchto dvou diivodti u transplantace bri$ni
stény nedochazi k etickému rozporu, ktery pozoru-
jeme u transplantaci jinych kompozitnich tkani.

Transplantace bri$ni stény je optimalni metodou
k feseni velkého deficitu tkani bfisni stény. Je vyhra-
zena pro pacienty, u kterych je nutnd transplantace
nitrobri$nich organt a u kterych je bfi$ni sténa nato-
lik retrahovana a poskozena, ze jeji primarni uzavér
neni mozny. Odbér bfisni stény neohrozuje odbér
jinych organt. Simultanni transplantace bfi$ni stény
prodlouzi vykon pfiblizné o 2 hodiny. Bfi$ni sténa
miize byt prenesena makroskopicky na ilickych ¢i
femoralnich cévach, nebo na cévach epigastrickych
s vyuzitim mikrochirurgické techniky anastomozy.
U transplantace bfisni stény neni na rozdil od jinych
transplantaci kompozitni tkani nutna slozita rehabi-
litace, protoze hlavni funkci alotransplantatu je pou-
hé kryti nitrobfi$nich organt.

Akutni rejekce brisni stény miize byt zdvazna

komplikace, ktera ohrozuje uspéch celého vykonu.
Prvni volbou je 1é¢ba kortikosteroidy, ktera je vét-
$inou G¢innd. Tam, kde je rejekce brfisni stény spo-
jena s rejekei viscerdlnich organi, je casto nezbytné
pouziti dal$ich Iéka. Chronicka rejekce s fibrotizaci
tkani u bri$ni stény nejspise neznamena vétsi Gjmu,
protoze i fibrotizovana tkan zajisti bezpec¢né kryti ni-
trobfisnich organt.
Dosud pouze ve dvou pripadech doslo k primarni is-
chemii a nekrdze brisni stény. I pfes tuto komplikaci
se jeden pacient zhojil per secundam. Druhy pacient
podstoupil opakovanou komplexni transplantaci, ale
zemfel na naslednou sepsi. Ani jeden z pacientt ne-
zemfel na pfimé komplikace spojené s transplantaci
brisni stény.

V soucasnostilze v literatufe dohledat pouze ome-
zeny pocet transplantaci kompletnich bfi$nich stén
a tfi parcidlni vykony (peritoneum a dorzalni fascie
pfimych bfidnich svala). Lze viak ocekavat, ze indi-
kacni kritéria se budou rozsifovat i na jiné pacienty.
Ptikladem mohou byt nemocni po trazové devastaci
nebo ztraté brisni stény, nemocni s rozsahlymi recidi-
vujicimi kylami nebo nemocni onkologicti. V tomto
pripadé bude tento vykon, stejné jako transplantace
obliceje, rukou, apod. eticky vice exponovany z di-
vodu vyzadané imunosupresivni terapie.

Faktorem, ktery omezuje hodnoceni komplexni
uspésnosti transplantace brisni stény je, ze dosud byl
vykon proveden pouze s cilem prostého kryti defek-
tu. Nebyla provedena rekonstrukce nervii, obnovena

inervace a bri$ni sténa ztstala bez vlastni senzitivni
a motorické funkce. V této oblasti byly sice publi-
kované kadaverdzni studie s disekci nervi, nicméné
touto disekci studie kon¢i a funkéni vysledky nebyly
zkoumany ani v experimentu ani v klinické praxi.
Selvagi ve svém souhrnu sice nepopisuje problémy
s herniaci nebo vyklenovanim po transplantaci de-
nervované bri$ni stény, dlouhodobé vysledky na vét-
$im poctu pacientt ale zatim chybi.
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Transplantace kosti a kloub

Martin Molitor

Rozsahlé trauma velkych kosti a kloubi, zejména
stehenni kosti a kolene ve spojeni s devastaci extenzo-
rového aparatu, nebo maligni onemocnéni se stejny-
mi konsekvencemi je zavazny medicinsky problém.

Rekonstrukéni postupy, jako jsou segmental-
ni transport, distrakce, nahrada umélym kloubem,
neni vzdy mozné vyuzit, hlavné v pripadé poskozeni
extenzorového aparatu a ztraty mékkych tkani. Mi-
krochirurgicky prenos autologni vaskularizované
kosti miize mit dobry vysledek u déti. U dospélych
lidi s vétsim defektem nedokaze vsak uspokojivé za-
jistit mechanickou stabilitu. Pfenos vaskularizované
kosti mize byt spojeny v pripadé potfeby s preno-
sem mékkych tkani.

Kostni defekty riizného rozsahu se jiz vice nez 50
let fes$i pomoci kostniho alograftu. Odhaduje se, Ze
ve Spojenych statech americkych bylo v roce 2013
pouzito kolem 1 miliond téchto $tépd. Vétsinou se
jedna o nevaskularizované mensi $tépy konzervova-
né hlubokym zmrazenim. Nahrada velkého useku
kosti ¢i kloubu témito $tépy neni mozna. Je spojena
s vysokym rizikem komplikaci a selhani a nedokdze
naplnit funkéni pozadavky. Hojeni u nevaskularizo-
vanych alogennich kostnich §tépt probiha plizivou
substituci. Kolonizace §tépu cévami z kosti pfijemce
probihd pouze do vzdélenosti nékolika milimetri.
To postacuje k hojeni, ale ne k vaskularizaci velké-
ho kostniho bloku. Jistou miru vaskularizace povr-
chu $tépu, znova do hloubky nékolika milimetrt,
poskytuji okolni dobfe prokrvené tkané, zejména
svaly. Vétsina velkého kostniho $tépu vsak ztstava
trvale nevaskularizovana. To je pric¢inou selhani re-
konstrukce a komplikaci v dlouhodobém horizontu.
U malych kostnich segmentt a kloubti je podstatné
vy$si Sance na dobrou vaskularizaci z okoli a dobré
vysledky.

Kombinovanou metodu rekonstrukce izolované-
ho rozsahlého defektu femoralni kosti uvedl kolek-

tiv z Boloné. Metoda kombinuje kryoprezervovany
alogenni kostény kanceldzni §tép femuru, ktery je
v drenové dutiné vyplnény vaskularizovanou auto-
logni fibulou. Fibula podporuje hojeni kosti a revas-
kularizaci zevnitf. Alogenni §tép nahrazuje pozado-
vany objem a mechanickou pevnost. Vysledky této
techniky na omezeném poctu pacientil jsou priznivé
s dobrym hojenim a funkci rekonstruované kosti.

Pokud nelze provést rekonstrukéni vykon, nabizi
se dvé alternativy. Prvni je déza kolenniho kloubu se
zkracenim koncetiny a naslednou distrakci. Druhou
moznosti je amputace nad kolenem s protézou a re-
habilitaci. Je to nejrychlejsi a spolehlivé feseni. Ten-
to vykon je vSak spojen s mnohymi komorbiditami
a socialnimi dusledky, takze by mél byt vyhrazen az
jako posledni moznost.

Transplantace alogenni vaskularizované kosti
a kloubu se jevi jako mozna a proveditelna alterna-
tiva. Vzhledem k nutnosti uzivani imunosuprese je
vsak dulezité tuto metodu rezervovat pro pacienty,
u kterych neni mozna jind rekonstrukcni operace
a kteri se chtéji vyhnout déze nebo amputaci.

23.1 Transplantace kloubii a kosti

Vv experimentu

Jiz v roce 1908 provedl Judet v experimentu trans-
plantaci nevaskularizovaného kompletniho kolen-
niho kloubu bez imunosuprese. Vykon logicky vedl
k nedostate¢nému prokrveni, frakturam a nasledné
dezintegraci kloubu se selhanim procedury.

O pul stoleti pozdéji Herndon a Chase popsali roz-
sahly experiment s autotransplantaci i alotransplan-
taci nevaskularizovaného kolenniho kloubu vcetné
distalni porce femuru a proximalni porce tibie, liga-
ment a meniskd u pst. U alotransplantace byl vy-
kon proveden s ¢erstvym kloubem a také s kloubem
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kryoprezervovanym rtizné dlouhou dobu. Nebyla
pouzita imunosupresivni terapie. V pripadé auto-
transplantatd mély klouby v dlouhodobém sledovani
vybornou funkci. U psti s alogennim transplantatem
se klouby chovaly stejné po dobu zhruba 5-8 mé-
sicti. Poté vSak dochazelo klinicky ke ztraté funkce
kloubu a radiologicky i histologicky byla prokdzana
degenerace az uplna dezintegrace stépu.

I dalsi experimenty s nevaskularizovanym klou-
bem nebo kosti prokazaly, ze chybéni prokrveni spo-
lu s chronickou rejekci je u velkych kloubt zdvaznym
nedostatkem a vede k nedspéchu.

V roce 1966 Slome a Reeves popsali transplanta-
ci alogenniho vaskularizovaného kolenniho kloubu
u psti. Cast kloubti byla transplantovéna ortotopicky,
ostatni heterotopicky na krk nebo do oblasti panve.
O 2 roky pozdéji autori popsali dlouhodobé vysledky.
Pfi pouziti imunosupresivni terapie s azathioprinem
a antilymfocytarnim sérem doslo k dlouhodobému
prezivani kloubti bez rejekce. Pti sledovani po 5 le-
tech u casti prezivsich pst byly klouby s normalnim
vzhledem a funkci.

Goldberg a Porter v roce 1973 dosli k podobnému
vysledku s imunosupresivni terapii prednisonem,
azathioprinem a antilymfocytarnim sérem. Rok po
transplantaci u prezivajicich zvirat byly klouby vital-
ni, s lesklou kloubni plochou a plnou funkci. Velka
¢ast experimentalnich zvirat méla vSak komplika-
ce — sepsi, infekci v misté operace nebo trombdzu
anastomdz, a musela byt ze studie vyloucena. Stejni
autori provedli pozdéji podobny experiment s mo-
difikovanou imunosupresi. Z terapie bylo vylouc¢eno
antilymfocytarni sérum. U viech zvifat doslo z du-
vodu chronické rejekce k postupné destrukei chru-
pavky a selhani cévnich anastomoz.

P1i stejné koncipovaném experimentu u ovci do-
$lo také k chronické rejekci, ischemii, tézké destrukci
chrupavky kloubu a naslednému netspéchu rekon-
strukce.

V roce 2006 Kuo popsal model transplantace roz-
sahlého komponentu obsahujictho distalni femur,
kolenni kloub, tibii a fibulu s okolnimi svaly a koz-
nim ostrovem u prasat. Imunosuprese nebyla pouzi-
ta a autori sledovali nastup a projevy akutni rejekce.
Ta nastala u vSech zvirat 5. pooperac¢ni den s kulmi-
naci 7. den. Histologické vySetfeni rejekci potvrdilo.
Chrupavka vykazovala mirnéjsi znamky rejekce nez
ktize nebo svaly.

23.2 Transplantace nevaskularizovanych
osteochondralnich alogennich

Stépd v klinické praxi

A. Tietze je pravdépodobné prvni, kdo proved! au-
tologni transplantaci kloubu u ¢lovéka. V roce 1902
uskutecnil trikrat pfenos nevaskularizované polovi-
ny kloubu. Autor popisuje dobry vysledek bez blizsi
specifikace.

V roce 1907 Lexer provadél alotransplantace ptl-
ky kloubu, obou kloubnich ploch nebo celého klou-
bu vcetné kloubniho pouzdra. Klouby byly nevas-
kularizované, imunosupresivni terapie samozfejmé
nebyla pouzita. Prvnim pacientem byl 38lety muz se
sarkomem proximalni tibie, u kterého provedl resek-
ci tumoru a nahradu alogennim osteochondralnim
$tépem. VSechny odebrané s§tépy pochazely z cer-
stvé amputovanych koncetin. Do roku 1925 prove-
dl autor 34 téchto operaci. Vétsinou transplantoval
koleno a loket, v jedenacti pripadech cast kloubd.
Prestoze radiologicky mély klouby tézké degenera-
tivni zmény, funkce byla nebolestiva a pfiméfena.
Lexer metodu hodnotil pozitivné s 50% tspésnosti
a sam uvadél, Ze operace je slozita a nelze garantovat
dobry vysledek. Jini autofi popsali histologicky nalez
u jeho pacientti 14 a 16 let po transplantaci. Funkce
byla dobra, prestoze radiologicky i histologicky byla
potvrzena vyznamnd degenerace. I pfes priznivé vy-
sledky nebyla metoda $ifeji vyuzivdna, v dalsich le-
tech se objevuji pouze ojedinélé kazuistiky.

V roce 1970 Volkov publikuje soubor pacien-
ta s transplantaci kloubd, které byly konzervované
hlubokym zmrazenim po dobu 6 mésict. V klinic-
kém experimentu popsal autor 150 operaci. Klou-
by nebo jejich ¢asti byly nevaskularizované a nebyla
pouzita imunosuprese. Vykony byly rozdéleny dle
komplexnosti do ¢tyf skupin. V prvni skupiné byla
provedena rekonstrukce ¢asti kloubni plochy po od-
stranéni tumoru nebo po poskozeni irazem. Druha
skupina méla vymeénu jedné artikula¢ni plochy klou-
bu s podptrnou kosti. Treti skupinu tvorili nemocni
s transplantaci obou kloubnich ploch a posledni sku-
pinu s vyménou celého kloubu. Sledovani trvalo 1-9
let. V prvni skupiné doslo ke zhojeni a dobré funkci
u vSech pacientii. V druhé skupiné 20 % nemocnych
mélo avaskularni nekrézu $tépu a dalsich 20 % dege-
nerativni zmény s naslednou destrukci transplanto-
vané kloubni plochy. U zbylych 60 % se kloub zhojil
a funkce kloubu byla dobra. Ve tfeti skupiné autori
podotkli, ze sledovani bylo maximalné 18 mésica.
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Inkorporace a funkce $tépti v tomto ¢asovém ho-
rizontu byly dobré. V posledni, ¢tvrté skupiné byla
provedena transplantace celého kolene, kycle a lok-
te. V této skupiné byly vysledky nejhorsi. U zadné-
ho pacienta nedoslo k ptfiznivému hojeni a funkci.
Celkové byla rejekce pozorovana u 12 % pacientt.
Histologicky v8ak autori rejekci neverifikovali. Jako
projev rejekce akceptovali dehiscenci rany nad klou-
bem a vytok ciré sterilni viskdzni tekutiny.

V roce 1972 Ottolenghi popsal vysledky u 62 pa-
cientd s osteokartilaginoznim nebo metadiafyzalnim
kryoprezervovanym alogennim $tépem. Autor uvadi
95% uspésnost, tedy nebolestivy pohyb dobrého roz-
sahu i u kloubti, které vykazovaly resorpci kosti, de-
generativni nebo dokonce nekrotické zmény.

O rok pozdéji Parrish publikoval vysledky trans-
plantace masivnich kryoprezervovanych osteochon-
dralnich alogennich §tépt u pacienti s tumorem
femuru, tibie nebo humeru. Celkové provedl 22
transplantaci u 21 pacientt. Pti dlouhodobém sle-
dovani u tfi pacientii bylo nutné provést amputaci
koncetiny, jeden se ztratil ze sledovani. U ostatnich
pacientt byly funkéni vysledky velmi variabilni, nic-
méné uvedenou metodu hodnotil jako pfinosnou.

Rekonstrukci pourazovych defektti kycelniho
a kolenniho kloubu pomoci ¢cerstvych alogennich
kostnich stépt provedl v roce 1975 Gross u osmi pa-
cientd. V§ichni pacienti se zhojili, méli velmi dobrou
funkcikloubti a byli bez zndmek rejekce. Histologické
vySetfeni bylo provedeno pouze u jednoho pacienta
14 mésict po operaci a prokazalo vitalni chrupavku
bez znamek rejekce. Stejny tym o 4 roky pozdéji po-
psal stejnou proceduru u 110 pacientd s defekty kos-
ti po urazu, degeneraci nebo resekci tumoru. Lepsi
vysledky byly u pacientd po zlomeniné kloubnich
ploch a po resekei obrovskobunéénych tumord.

Ze stejného centra v Kanadé pochazela také dalsi
studie s osteochondralnim alogennim §tépem pouzi-
tym k rekonstrukci kolene u 98 pacientti. Autofi vo-
lili darce mladsiho 30 let za ucelem zajisténi dobrého
stavu kloubni chrupavky. Stép byl ze stejnych déivodi
pouzit Cerstvy, maximalné 24 hodin po odbéru, ideal-
né ale méné nez 12 hodin. Uspésnost transplantace
5,10 a 14 let po vykonu byla 75%, 64% a 64%. Autori
shrnuji, ze pro dobry vysledek je nutné, aby chon-
drocyty zustaly vitalni, aby nadale produkovali pro-
teoglykan a subchondrélni kost musi byt zachovana.

Alotransplantaci cerstvého $tépu celé hlavice fe-
muru u segmentalniho kolapsu pfi osteonekroze
u mladych pacientti se 71% tspésnosti pii dlouho-

dobém sledovani popsal dale Meyers a dals$i autori
pouzili alogenni cerstvy $tép k rekonstrukei osteochon-
dralniho defektu kondylu femuru u 24 pacientt. U vSech
pacientti doslo ke zlep$eni a u jedendcti z nich, u kterych
provedli artroskopii, se chrupavka jevila vitalni.

Vyuziti osteochondranich alogennich $tépa se
dale rychle rozsirilo i na jiné oblasti napf. rameno,

loket apod.

23.3  Transplantace alogennich
nevaskularizovanych malych
kloubii v klinické praxi

Malé kosti a klouby se od velkych li$i v mnoha fakto-
rech. Jejich mechanické zatézovani je podstatné men-
$1. Maji v8ak vétsi naroky na rozsah pohybu, zejména
klouby na ruce. Pro kostni defekty mensiho rozsahu
je bohatd moznost rekonstrukce pomoci autolognich
kostnich $tépt. Pouziti malych alogennich §tépti ma
vétsi $anci na uspéch. Rekonstrukce izolovanych de-
struovanych kloubt ruky vlastni tkani je dostupnéj-
$i. Pfenos kloubii z nohy na ruku je metoda znama
a dobfe popsana. Transplantace vaskularizovaného
malého kloubu je vak technicky velmi ndro¢na. Ri-
ziko komplikaci je vysoké a nutnost imunosuprese je
vyznamnym negativnim faktorem. Z téchto diivodt
nebyla doposud zdivodnéna opravnénost alogen-
nich transplantace malych kloubt a vykon zatim ne-
byl proveden. Byl vsak opakované proveden prenos
avaskularnich kloubt bez imunosuprese.

V roce 2007 Innocenti popsal prenos alogennich
kloubt k rekonstrukci proximalnich interfalangeal-
nich a metakarpofalangealnich kloubt ruky. Vykon
byl indikovan u pacienti s poskozenym kloubem,
prilehlych tusekt kosti a extenzorového aparatu.
Podminkou byly zachované a dobie prokrvené okol-
ni mékké tkané bez infekce. Po odbéru byly klouby
hluboce zmrazeny. Kryoprezervace vyznamné redu-
kuje imunogenicitu §tépt. Dochazi v8ak i k vyrazné
alteraci mechanické pevnosti. Tkané si nicméné za-
chovavaji dobrou osteoinduktivni schopnost. Velky
diraz byl kladen na pevnost osteosyntézy a co nej-
vetsi kontakt $tépu s tkdnémi prijemce k zajisténi
optimalni revaskularizace. Proto byla osteotomie
provadéna Sikmym nebo schodovitym zptisobem
pomoci dlah. V dlouhodobém horizontu byla hyb-
nost kloubti omezena cca na 50 % fyziologického
rozsahu. Kloubni plocha byla ztzend nejspise z di-
vodu degenerace podminéné omezenym prokrve-
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nim a kryoprezervaci. Jako hlavni vyhodu autofi
uvedli zachovani délky prstli, moznost nahrady de-
ficitu kosti soucasné s rekonstrukei slachového a li-
gamentdzniho aparatu. V ptipadé nutnosti bylo pak
mozné provést ndhradu umélym kloubem.

23.4  Transplantace vaskularizovanych
osteochondralnich alogennich
segmentu v klinické praxi

V roce 1990 francouzsky tym provedl jako prvni alo-
genni transplantaci vaskularizované femoralni dia-
fyzy. Pacient nebyl zajistén imunosupresivni terapii.
Pti vySetfeni prokrveni §tépu nebyl detekovatelny
prutok krve v transplantovaném segmentu kosti.

Doi v roce 1994 popsal pribuzenskou transplanta-
ci mezi matkou a 2letym synem. Dité mélo rozsahlou
vrozenou pseudoartrézu a neurofibromatdzu pravé
fibuly a tibie s opakovanymi netspéchy osteosyntézy.
Byl proveden pfenos vaskularizované fibuly od mat-
ky na misto tibie ditéte. Transplantace byla zajisténa
imunosupresivni terapii cyklosporinem a kortikoidy.
Tri mésice po vykonu byla arteriografii zjisténa ob-
strukce cévni stopky. Distalni osteosyntéza byla pev-
né zhojena, proximalni byla s pakloubem. Autologni
spongiozni §tépy k feseni pakloubu nebyly uspésné.
Proto byl rok po vykonu prenesen kratky tsek vlast-
ni vaskularizované fibuly z kontralateralni strany.
Tento vykon nakonec vedl k uspésnému dohojeni.
Jako pri¢inu obstrukce cévni stopky autofi oznacili
chronickou rejekei. Hladiny cyklosporinu v krvi byly
prvni tydny po transplantaci nedostate¢né.

Az v roce 1995 Hofmann jako prvni provedl
uspésnou transplantaci diafyzy femuru s imunosu-
presivni terapii, s dlouhodobym prezivanim $tépu,
s dobrou vaskularizaci a bez znamek rejekce. Sedm-
ndctilety pacient mél drazovou destrukci kolene.
V pribéhu 8 let autor provedl dalsi dvé transplantace
diafyzy stehenni kosti a pét transplantaci kolenniho
kloubu. Indikaci k vykontim na stehenni kosti byla
rozsahld devastace urazem s naslednou osteomye-
litidou a v jednom ptipadé chondrosarkom. Délka
transplantované diafyzy byla 12, 14 a 33 cm. Pacienti
s poranénym kolenem méli destrukei kloubu, 10 az
15 cm distalniho femuru a 5-10 cm proximalni tibie.
Meéli rovnéz poskozeny extenzorovy aparat.

Priprava pred transplantaci byla standardizovana
a zahrnovala rozsahly chirurgicky debridement s na-
lozenim VCA systému k vy¢isténi rany. Po dosazeni

tf1 sterilnich kultiva¢nich vySetfeni byla provedena
mikrochirurgicka lalokova plastika, ktera zméni-
la ranu na aseptickou kavitu. K zabranéni retrakce
a kontraktur byly pouzité hreby s kloubem a ex-
pandéry. Nésledovala dvoutydenni etapa aplikace
cyklosporinu ke zjisténi, zda bude pacient medika-
ci tolerovat. Alogenni §tépy byly vypreparované na
femoralnich cévach s Setfenim periostalnitho cév-
niho zasobeni. V prfipadé transplantace kloubu byl
zvlast velky diraz kladen na zachovani kloubniho
pouzdra a extenzorového aparatu. Transplantat byl
proplachnuty roztokem UW, studend ischemie byla
18-25 hodin. Pred vlastni transplantaci byla ovéfena
vaskularita $tépu naplni cévniho systému methyle-
novou modfi. U dvou pfipravenych §tépt nedoslo
k zabarveni kosti a vytoku z vén. Tyto byly nahra-
zené jinymi $tépy. Anastomozy byly provedené mezi
femoralnimi cévami E-S metodou.

Inicidlni imunosuprese obsahovala ctyfkombi-
naci azathioprin, cyklosporin, methylprednisolon
a antithymocytarni globulin. Jako udrzovaci terapie
byla pouzita dvoukombinace azathioprin s cyklo-
sporinem. K detekei rejekce u zanofeného kosténé-
ho stépu nebyly dostupné jednoduché metody. Au-
tofi sledovali klinické a laboratorni znamky zanétu
spolu s hladinami cyklosporinu v krvi. Pfi podezfeni
na rejekci byla provedena artroskopie s biopsii synovie.
Hojeni osteosyntézy bylo sledovano konven¢nimi RTG
snimky. Prokrveni transplantatu bylo ovéfovano digital-
ni subtrakéni angiografii 1. pooperacni den, pak v pri-
padé potteby. Alternativné byla vyuzita duplexni sono-
grafie nebo scintigrafie pomoci znaceného technecia.

Prijemci diafyzy rehabilitovali a zatézovali kost chizi
od 1. dne. U kolenniho kloubu byla rehabilitace pozvol-
na a plna zatéz byla umoznéna 6-15 tydnt po operaci.

U jednoho ptijemce s transplantaci diafyzy fe-
muru se prenesla cytomegalovirova (CMV) infekce
z darce a nasledné doslo k hluboké Zilni trombodze
s uzavérem cév stépu. Ten vSak uz byl dostatecné in-
tegrovan. U druhého pacienta se projevila rezistent-
ni infekce v misté transplantace. Transplantovana
kost byla parcidlné odstranéna a nahrazena spon-
gidznimi $tépy. U této operace byl nalezen 12 cm
dlouhy pevny kalus. Nésledné doslo ke zhojeni bez
dalsich komplikaci. U tfetiho prijemce byla 14 mési-
ct po vykonu zji$téna obturace cév §tépu. Scintigra-
fie presto prokdzala jeho dobrou vitalitu. Ctyti z péti
pacientll po transplantaci kolene se zhojili pevnym
kalusem a s obnovenim hybnosti s plnou extenzi
kloubu a flexi cca 120°. U prvniho doslo 15 mésict



Transplantace kosti a kloubu 207

po transplantaci k rejekci a nasledné tromboze cév.
Tato komplikace si vynutila vyménu transplantatu za
kloubni protézu. Funk¢ni vysledek po zahojeni byl
dobry. U druhého ptijemce tyden po vykonu doslo
k recidivé infekce, kterou se nepodatilo zvladnout,
a $tép musel byt odstranén. Treti pacient se zahojil
zcela bez potizi. Ctyfi roky po vykonu mél stabilni
kloub, dobrou funkci a vratil se do prace. U ¢tvrtého
pacienta doslo 2 roky po operaci ke zlomeniné proxi-
malni tibie pfi béhu ze schodt. Vzhledem ke znamkam
vedena parcialni nahrada umeélym kloubem. Paty pa-
cient se zahojil bez komplikaci a 29 mésict po vykonu
mél dobrou funkci kolene. Jako nejvétsi problém uvedli
autori problematickou detekci rejekee.

V roce 2007 byly publikované dalsi osudy pa-
cientll z této skupiny. Celkové bylo provedeno Sest
transplantaci kolenniho kloubu. Posledni vykon byl
proveden v roce 2002, proto pacient nebyl zahrnuty
v predchozim vyctu. U tohoto nemocného byl vykon
modifikovany. S kolennim kloubem byl odebrany
i kozni ostrov k monitorovani rejekce. Jako imunosu-
prese byla pouzita kombinace tacrolimu a mycopheno-
late mofetilu. Cty¥i mésice po operaci se na koznim os-
trové objevily znamky rejekce. Biopsie potvrdila rejekei
ktize a histologie z kloubni synovie potvrdila i rejekei
kloubu. Po 1é¢bé kortikoidy rejekce ustoupila.

Souhrnné 4 roky po vykonu z Sesti pacientil
s transplantovanym kolenem pouze u jednoho se
kloub zahojil s dobrou funkci (pacient 6). Jeden
kloub byl odstranén z divodu infekce, jeden pro
nespolupraci pacienta a tfi z dtivodu rejekce. U tfi
pacienti byla nasledné provedena amputace nad
kolenem a u dvou déza kolene. Nicméné zavérem
studie bylo, Ze transplantace kolenniho kloubu byla
technicky mozna a 6 mésicti po vykonu bylo kostni
hojeni a integrace $tépu ukoncena u vsech $esti pa-
cientd. Autor ¢lanku se vyjadril, ze ztrata tfi klou-
bt pro chronickou rejekci byla zptsobena nejspise
z dtivodu jeji nedostate¢né detekce. Kozni ostrov
u posledniho pacienta se prokazal byt uzite¢nym
monitorem rejekéni reakee.

23.5 Klinicka transplantace
kryoprezervovanych vaskularizovanych

kostnich segmentii

Cinsti autofi publikovali své zkuSenosti s pribuzen-
skou alotransplantaci kryoprezervovanych vaskula-

rizovanych kostnich segmentt u déti a adolescentt
s osteosarkomem. Vykon byl proveden u 21 déti
v obdobi let 2004-2012. Vék déti byl mezi 7-16 lety.
Vétsina tumort byla v oblasti distalniho femuru u de-
seti a proximalni tibie u osmi déti. Tumor v oblasti
proximalniho femuru, humeru a distdlniho radia se
vyskytl vZdy u jednoho ditéte. Jako alotransplantat
slouzil segment kosti crista iliaca s hlubokymi ilic-
kymi cévami ziskany od primych pribuznych, ktery
byl kryoprezervovdn dvoukrokovou metodou. Stép
byl transplantovan do kostniho defektu po odstra-
néni nadoru s provedenim osteosyntézy a cévnich
anastomoz. Délka pouzitého kostniho segmentu se
pohybovala mezi 2,5-14 cm. Nebyla pouzita imu-
nosupresivni terapie, ale dité bylo pred i po operaci
zajisténo chemoterapii v kombinaci metotrexat, ad-
riamycin a cispatina. Rejekce se neprojevila u zad-
ného ditéte. Mésic po transplantaci prokazalo PET/
CT vysetteni dobré prokrveni kostniho $tépu a dob-
ry kostni metabolismus. Tfi mésice po operaci byla
provedena digitalni subtrak¢ni angiografie, ktera po-
tvrdila dobré prokrveni §tépu s priichodnymi cévni-
mi anastomdzami. RTG vysetteni ptl roku po vyko-
nu zjistilo pakloub u jednoho ditéte, u ostatnich bylo
hojeni pfiznivé a ke zhojeni kosti doslo primérné
za 4,5 mésict. Recidiva tumoru se objevila ve dvou
pripadech (9,5 %), celkové prezilo 18 déti (85,7 %).
Autori v zavéru shrnuli, Ze tato metoda se jevi jako
velmi pfinosna.

Zavér

Uvedenim metody alogenni transplantace vaskula-
rizovaného segmentu kosti a kloubu se zpfistupnila
nova moznost pro ortopedickou rekonstrukéni chi-
rurgii. Zkusenosti jsou doposud velmi limitované.
Je vsak zfejmé, ze vysoka naro¢nost vykonu a po-
operacniho managementu a vysoké procento par-
cialniho ¢i totalniho selhani vylucuje provadéni této
procedury rutinné. Velka ¢ast komplikaci a selhani
u doposud odoperovanych pacientt byla v signifi-
kantnim vztahu k imunosupresi. Doslo k reaktiva-
ci bakterialni nebo virové infekce nebo k chronické
rejekci.

Transplantace vaskularizovaného segmentu kos-
ti nebo kloubu je technicky proveditelna. Hojeni
a konsolidace kosti miize probihat fyziologicky.
Vaskularizovana kost a kloub jsou nizkoprttokové
organy a ve spojeni s chronickou rejekci jsou vice
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nachylné k tromboze cév. Rejekci neni mozné nein-
vazivné detekovat a jako nejvhodnéjsi se jevi vyuziti
monitorovaciho kozniho ostrovu. Tento muze slou-
zit také ke sledovani prokrveni $tépu. Vyznamnym
neptiznivym faktorem je ztrata propriocepce dener-
vovaného kloubu. Ta mtize vést k opakovanym mik-
rotraumatizacim kloubu s degeneraci chrupavky, ale
také k frakturam.

Pro svou naro¢nost je alogenni transplantace vel-
kého segmentu kosti nebo kloubu vyhrazena pro sil-
né motivované nemocné, u kterych tvori alternativu
k amputaci nebo déze v kolennim kloubu se zkrace-
nim koncetiny.
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Transplantace dolni koncetiny

Martin Molitor

Transplantace dolni koncetiny je vSeobecné odmita-
na ze dvou divodd. Prvnim je, ze dolni koncetina je
prevazné lokomoc¢nim organem a je dobfe nahradi-
telna protézou nebo invalidnim vozikem. Druhy da-
vod poukazuje na to, Ze u transplantace celé konce-
tiny je nadéje na dobry funkéni vysledek limitovana
vzhledem k délce nervi, které jsou nutné k regenera-
ci. Z téchto dtivodir se vSeobecné velmi peclivé zva-
zuje i replantace dolnich koncetin a je spise odmita-
na. Byly vak publikované kazuistiky s velmi dobrym
funkénim vysledkem.

Pro spravnou funkci dolnich koncetin - chiize,
stoj, rovnovaha, stabilita apod. je nezbytné nutna
dobra motoricka i senzitivni reinervace koncetiny.
Obnova ¢iti je dulezita zejména v oblasti plosky nohy.
Pfi nedostatecné motorické inervaci mize dojit k in-
stabilité kolenniho a hlezenniho kloubt s obtiznou
nestabilni chiizi a stojem, pfi nedostatecné senzitivni
inervaci nohy zase hrozi riziko chronickych trofic-
kych vredii a dekubitt z obuvi.

Nicméné u oboustrannych amputaci dolnich kon-
¢etin jsou pacienti vyznamné funkéné i socialné hen-
dikepovani. Je prokdzano, ze pfijednostranné ampu-
taci koncetiny pod kolenem je energeticky vydej pri
chizi vyssi o 25 %, pti amputaci ve stehné dokonce
0 68 %. Pfi amputaci v Grovni bérce byva protézova-
ni vétSinou uspésné, pii ztraté kolenniho kloubu je
v8ak podstatné obtiznéjsi a obtizny je i nacvik stabil-
ni chtize. I pfes moznost modernich sofistikovanych
protéz a pres intenzivni specializovanou rehabilitaci
se ¢ast pacienti na protézy nedokdze adaptovat a né-
kdy nezvlada ani manipulaci s invalidnim vozikem.

Ve Spojenych statech americkych byl v roce 2014
publikovan dotaznikovy priizkum ochoty lidi po am-
putaci dolni koncetiny podstoupit jeji transplantaci.
Na dotaznik odpovédélo 770 respondentti, z nichz
43 % meélo o vykon zijem, 36 % vykon jednoznac-
né odmitlo a 21 % se neumélo rozhodnout. Pacienti,

ktefi méli o transplantaci zdjem, byli signifikant-
né mladsi, vice vzdélani, kratsi dobu po amputaci
a méné spokojeni s protézovanim nez pacienti, ktefi
vykon odmitli. Hlavnim rozhodovacim kritériem
pro provedeni transplantace byla zaruka rozumné
funké¢nosti kolene a kotniku a navrat senzitivity kon-
¢etiny. Pokud by nebyla nutnd imunosupresivni terapie,
32 % z téch, ktefi vykon primarné odmitli, a 88 %
téch, ktefi ne nemohli rozhodnout, by o vykon méli
také zdjem.

24.1 Transplantace dolni koncetiny

v experimentu

Velka ¢ast vyzkumu v oblasti transplantaci kompo-
zitnich tkani probéhla na nehumannich primatech,
velkych zvifatech i na krysich, krali¢ich ¢i mysich
modelech s transplantaci koncetiny, a je proto zcela
mimo moznosti této publikace uvést tyto vyzkumy
i jen velmi stru¢né. Funké¢ni vysledky byly vesmés
srovnatelné s vysledky po replantaci. Pro zajimavost
proto pouze uvadime, Ze jiz v roce 1908 popsal Car-
rel aspésnou ortotopickou transplantaci zadni kon-
Cetiny u psti.

24.2  Transplantace dolni koncetiny
v klinické praxi

V roce 2011 byla provedena prvni a zatim jedind
transplantace obou dolnich koncetin v trovni ste-
hen. Pfijemcem byl 22lety mlady muz, ktery pridel
o dolni koncetiny pfi autonehodé. Prava dolni kon-
¢etina mu byla amputovand v poloviné stehna, leva
nad kolenem. Tinnelovo znameni pro n. ischiadicus
bylo oboustranné vybavitelné 10 cm nad trovni am-
putace. I pres dlouhodobou a propracovanou reha-
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bilitaci nebyl pacient schopen chiize s protézami pro
bolesti a nestabilitu jejich upevnéni. Osteointegrova-
né protézy odmital pro vyznamnou pravdépodob-
nost neuspokojivé funkce a vysoké riziko komplika-
ci. Pohyboval se pouze pomoci invalidniho voziku.

Darcem byla 26leta zena s mozkovou smrti. Kon-
Cetiny byly odebrany s ilickymi cévami a s co nejdel-
$im pahylem n. ischiadicus. Po odbéru byly promyté
velkym objemem roztoku University of Wisconsin
(UW).

Nejdtive byla provedena transplantace pravé dol-
ni koncetiny, poté levé. Vykon probihal oboustranné
stejné. Nejdrive byla provedena osteosyntéza femuru
uzamykatelnou dlahou, nasledovala sutura svald a n.
ischiadicus. Na zavér byla provedena anastomoza ze-
vnich ilickych cév E-S. Pfed anastomdzou byla kon-
Cetina proplachnuta Ringer-laktaitem ohfatym na
télesnou teplotu k prevenci nahlého poklesu télesné
teploty pri prokrveni velkého objemu chlazenych
tkani. Béhem vykonu a po ném se nepozorovaly zad-
né priznaky ischemicko-reperfuzniho syndromu.
Studend ischemie pravé koncetiny byla 3,5 hodiny,
levé 5,5 hodin. V pribéhu transplantace bylo poda-
no 12 transfuznich jednotek erytrocytarni masy, Sest
transfuznich jednotek cerstvé zmrazené plazmy a tfi
transfuzni jednotky krevnich desticek k substituci
velkého zvétseni objemu krevniho recisté.

Imunosupresivni terapie byla standardni a vyuzi-
la monoklonalni antilymfocytarni protilatky, tacro-
limus, mycophenolate mofetil a methylprednisolon.
Tacrolimus byl 3 mésice po vykonu nahrazen siro-
limem pro sniZeni rizika malignity. Prevence trom-
boembolické nemoci byla dlouhodobé zajisténa clo-

pidogrelem. Operace byla tspésna, nevznikly zadné
zavazné komplikace vykonu ani bezprostfedniho
pooperac¢niho prubéhu (obr. 24.1 a 24.2).

Tfi mésice po vykonu se rozvinula cytomegalovi-
rova (CMV) infekce a doslo k akutni rejekci kize.
Rejekci se podafilo zvladnout zvySenim davek korti-
koidt a navratem k tacrolimu. Primarni CMV infek-
ce byla lé¢ena vangancyklovirem. Mésic po zahdjeni
lé¢by byla prokazana negativita replikace CMV v pe-
riferni krvi. Lé¢ba vangancyklovirem byla ukoncena
10 mésictt po transplantaci po verifikaci celularni
CMV imunity. Dalsi mirna rejekce byla diagnos-
tikovana 9 mésicti po vykonu a opét se ji podatilo
zvladnout.

V m. quadriceps femoris vlevo se objevily dva
abscesy. Jejich vznik byl prisuzovan ischemickym lo-
ziskim pri pevné sutufe svalu. Chirurgicka drenaz
a lé¢ba antibiotiky tento problém vytesily.

Rehabilitace byla zapocata 1. poopera¢ni den pa-
sivnim rozcvi¢ovani hlezennich kloubdt, 2 tydny po
vykonu zacala pasivni rehabilitace kolennich klou-
bu. Aktivni cviceni extenzort stehna a pasivni cvice-
ni kycelnich kloubt byly zahdjeny 3 tydny po opera-
ci. Rehabilitace s ¢astecnym zatézovanim hmotnosti
byla umoznéna 4. mésic a chiize s oporou v rigidnich
botach 9. mésic po transplantaci. Aktivni plantarni
flexe byla pozorovana vpravo 8. a vlevo 7. mésic po
vykonu.

Ctrnact mésicii po operaci mél pacient plny pa-
sivni rozsah pohybii kolennich kloubt, byl schopen
aktivni extenze kolena s deficitem vlevo 30° a vpra-
vo 45°, byla pritomna aktivni flexe kolene. Aktivni
plantdrni flexe byla oboustranné uspokojiva, vlevo se

Obr. 24.1 Prijemce pred transplantaci obou dolnich koncetin (dle Cavadase)



Transplantace dolni koncetiny — 213

H

Obr. 24.2 Stav po transplantaci obou dolnich koncetin (dle Cavadase)

zac¢inala objevovat aktivni dorzalni flexe nohy. Tin-
nelovo znameni bylo vybavitelné v oblasti kotniku.
Pacient bez potizi inkorporoval obé dolni konceti-
ny do svého télesného schématu. Ocekavalo se dalsi
zlep$ovani funkce koncetin.

Patnact mésic po transplantaci se u pacienta
objevila diplopie a strabismus vlevo s hypertropii
levého oka. Magnetickd rezonance mozku prokazala
25 mm velky tumor v mozkovém kmeni. Pfi vyset-
feni pozitronovou emisni tomografii nebyla zjisténa
zadna dalsi metabolicky aktivni loziska. Stereotak-
tickd biopsie diagnostikovala posttransplantacni
lymfoproliferativni nemoc (PTLD) s velkymi pleo-
morfnimi lymfoidnimi bunikami (obr. 24.3).

Po rozsahlé diskuzi s pacientem a jeho rodinou
bylo rozhodnuto o dal$im postupu. Imunosupresiv-
ni terapie byla vysazena a obé dolni koncetiny byly
amputované. Tumor byl lé¢en vysokymi davkami
methotrexatu a stereotaktickou radioterapii. Doslo
k jeho remisi. Hypertropie levého oka byla feSena
chirurgicky. Dva roky po diagnostikovani nadoru
byl nemocny v kompletni remisi.

Posttransplanta¢ni lymfoproliferativni nemoc je
u transplantaci organt signifikantnim rizikem. Ex-
tranodalni vyskyt je ¢asty a intracerebralni postizeni
je nepriznivym prognostickym faktorem s uvadeé-

nym prezivanim 0-43 %. Nejdualezitéjsim predik-
tivnim faktorem pfi 1é¢bé intracerebralnich 1ézi je
odpovéd na primarni terapii.

Study Date: 01/02/2013
Study Time: 11:26:48

Obr. 24.3 MR mozku s tumorem 25 mm v oblasti
kmene (Sipka) (dle Cavadase)
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V oblasti VCA jsou zatim popsané dalsi dva pri-
pady PTLD, jednou u transplantace ruky, podruhé
u transplantace obliceje. V téchto pripadech nebylo
postizeni CNS a po drastickém snizeni imunosupre-
sivni terapie jsou oba pacienti v remisi se znamka-
mi chronické rejekce $tépt.

Zavér

U transplantace dolni koncetiny je zhodnoceni po-
méru riziko-benefit velmi delikdtni. Po operaci je
nutna dlouhodoba rehabilitace s nejistym vysled-
kem. Vykon je obhajitelny pouze v ptipadé, pokud
pacient bude po transplantaci schopen samostatné
chtze. To vyzaduje pfinejmensim pevny srust ske-
letu, citlivou plosku nohy, stabilni hlezenni kloub,
aktivni plnou extenzi kolene a abdukci kycle. Zku-
$enosti z literatury u vysokoenergetického poranéni
dolni koncetiny ukazuji, Ze lze tuto bazalni funkci
u devasta¢nich poranéni dosdhnout. V roce 2010
tedy povzbuzuje Knobloch plastické chirurgy k pro-
vedeni transplantace dolni koncetiny. Odkazuje se
na praci dr. Josepha E. Murraye, ktery provedl prvni
transplantaci ledviny. Tento ve svém ¢lanku definu-
je plastické chirurgy jako pionyry v medicing, ktefi
oteviraji nové obzory v oblasti transplantaci.

Nejvétsimi problémy v pribéhu operace, které se
u jinych transplantaci vaskularizované kompozitni
tkané nevyskytuji, jsou napojeni vysokého objemu
chlazené tkané a vyznamné zvétseni objemu krevni-
ho recisté. Oba tyto problémy lze spravnym postu-
pem zvladnout. Velky objem svalové tkané citlivé na
ischemii je pro tento vykon také specificky a vyzadu-
je perfektni logistické zajisténi.

Unikatni provedena transplantace obou dolnich
koncetin ukazala, Ze tento vykon muze byt technicky
bezpecné proveden s priméfenym funkénim vysled-
kem a s moznosti samostatné chiize. Transplantace
dolni koncetiny tedy miize byt vzacné zvazovana ze-
jména u oboustrannych amputaci nad kolenem, kde
uspokojivé protézovani muze byt netispésné. Nicmé-
né celkovy neuspéch operace s vyskytem posttrans-

planta¢ni lymfoproliferativni nemoci a s nutnosti
reamputace koncetin od tohoto vykonu zrazuje.
I sam autor provedené oboustranné transplantace na
zakladé zku$enosti prohlésil, Ze vykon nema rozum-
né zdtivodnéni, protoze rizika versus benefit vykonu
nejsou vyvazené.
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Uterus transplantation is the youngest solid organ
transplant procedure. The aim of this method is to
give a chance to women who cannot have their own
children. The indication and also reason for inferti-
lity is called AUFI, which means Absolute Uterine
Factor Infertility. There are some three groups of po-
tential recipients: women with inherited absence of
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— hysterectomy
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bicornuate uterus septate uterus

unicornuate uterus  leiomyoma

Fig. 25.1 Schematic drawing of different malforma-
tions of the uterus according to Johannesson
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uterus, women who have lost the uterus and women
who have got one but it is non-functional (Fig. 25.1).

The first attempt of uterus transplantation is pro-
bably the case performed in Germany in 1931. The
recipient called Lilli Elbe, a Danish transgender wo-
man, died probably from organ rejection. The first 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. Three 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. The recipient never
became pregnant. The first clinical series was perfor-
med in Sweden during 2012-2013. There were some
10 cases planned, 9 performed, 2 recipients have lost
their grafts 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. This series have proven
feasibility of uterine transplantation. The procedure
can be performed with reasonable success including
healthy child delivery.

After 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 after transplantation.

On 30 April 2016 the first case of uterus trans-
plantation was performed in Czech Republic. This
case was a start of the first eve in world 2-arm 20-case
trial. The trial includes 10 uterus transplants from
deceased and 10 from live donors. The 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.
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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-
tully 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 (IVEF).

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
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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
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deep uterine vein

external iliac artery and vein

bladder

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 unoth-
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-Kiister-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

recipient ovary

donor hypogastric artery

donor hypogastric vein

2017. Congenital aplasia of uterus within Mayer-Ro-
kitansky-Kiister-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

recipient external iliac artery

recipient external iliac vein

recipient ovary

donor uterus

donor and recipient vaginas

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

right external iliac artery

right uterine artery

right external iliac vein
right uterine vein

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 3-6x 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

left external iliac artery

left uterine artery

left external iliac vein
left uterine vein

Fig. 25.4 Schematic drawing of the vessel connections of the transplanted uterus according to Brinnstrom
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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-Kiister-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
ABO 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 32" 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 16™ 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 35" 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 7x 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 2x 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 (4™ 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 20" 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. Fronék. 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 30™ April 2016. First live donor uterus trans-
plantation in Czech Republic (courtesy of Dr. Fronék)

Fig. 25.6 Deceased donor uterus retrieval (courtesy of
Dr. Fronék)

Fig. 25.7 Deceased donor uterus ex vivo perfusion (cour-
tesy of Dr. Fronék)

Fig. 25.8 Uterus transplant graft following perfusion
and back table preparation (courtesy of Dr. Fronék)

Fig. 25.9 Deceased donor uterus transplantation (cour-
tesy of Dr. Fronék)
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Fig. 25.10 The scar after uterus transplantation (cour-
tesy of Dr. Fronék)

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-Kiister-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 muzského pohlavi a jeho
postizeni nebo ztrata s sebou pfinasi mnoho psychic-
kych i socidlnich potizi. Pacient nemtize mocit ve stoje,
ma potize s koitem a moznosti oplodnéni partnerky.
Nékteré kultury ¢i nabozenstvi povazuji funkéni penis
za nezbytnou znamku muznosti a pokracovani rodu.

Penis muiZze byt vyznamné postiZen vrozenou va-
dou u extrofie moc¢ového méchyre nebo epispadie
a hypospadie. Ztrata penisu muze byt trazova nebo
onkologicka. Mezi dominantni urazova postiZeni
penisu patfi nesporné vale¢nd poranéni zptisobena
stfelnym mechanismem nebo improvizovanymi na-
straznymi vybu$nymi systémy. Genitourindlni trau-
ma tvori priblizné 14 % valecnych poranéni a v 70 %
zahrnuje zevni genitalie. Ve Spojenych statech ame-
rickych bylo mezi lety 2001-2013 z valky v Irdku
a Afghanistanu evidovano 1367 vojaku s tézkym ge-
nitourindlnim poranénim. Pomérné velkou skupinu
mladych muzi s amputaci penisu tvori komplikace
neodborné cirkumcize v africkych zemich. Odhady
z Jihoafrické republiky uvadéji, ze ro¢né muize byt
takto postizenych kolem 250. V africkych zemich je
pfitomnost penisu nezbytné nutna pro plnohodnot-
ny socialni Zivot muzi. Dalsi skupinou lidi zajima-
jicich se o co nejvérnéjsi rekonstrukci penisu jsou
transsexualové female-to-male.

Moznosti rekonstrukce nebo korekce penisu jsou
v zasadé cCtyfi: replantace, rekonstrukce lalokovymi
prenosy, prodlouzeni a transplantace. Nejlepsi estetické
a funkéni vysledky ma samoziejmé vyuziti penisu sa-
motného formou replantace nebo transplantace.

26.1 Replantace penisu

Replantace penisu neni ¢astd, nicméné jsou publiko-
vané i vicec¢etné kazuistiky s dobrymi vysledky este-
tickymi i funkénimi. Replantace je mozna s pouzitim
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makroskopické i mikroskopické techniky. Celkové
lze v literatufe dohledat referenci o ptiblizné 100
replantacich, z toho ve 30 ptipadech s pouzitim
mikroskopu. Prvni makroskopicka replantace byla
popsana v roce 1929 Erichem, prvni mikroskopicka
v roce 1977 Cohenem. Byla dokonce popsana tspés-
na replantace parcialné natraveného penisu u tézce
psychicky nemocného pacienta s autoamputaci a polk-
nutim amputované ¢asti penisu. Penis byl endoskopicky
vyjmut ze zaludku a mikroskopickou technikou replan-
tovan. V Ceské republice byla replantace penisu opako-
vané provedena také (Praha, Brno, Olomouc). Senzitivni
i toporiva funkce penisu byvé po replantaci se suturou
nervil a cév vétsinou dobra. Pokud po replantaci neni
erekce penisu plnohodnotnd, je nutna podpora pomoci
rigidni protézy. Kratkodoba dobra funkce penisu z hle-
diska mikce nemusi automaticky znamenat dlouhodobé
dobré vysledky. Vzdy hrozi riziko stendzy a fistuly mo-
¢ové trubice v misté anastomozy.

26.2  Anatomické poznamky

Pro adekvatni prokrveni penisu je nutna sutura dor-
zalnich cév, které zasobuji glans penis, spongiozni
téleso a kazi hlavné distalni ¢asti penisu. Jsou vsak
popsané i makroskopické rekonstrukce inkomplet-
né amputovaného penisu bez sutury dorzalnich cév
s kompletnim prezitim penisu. Dtilezité je zachovani
corpus spongiosum, které zajisti prokrveni celého
penisu. Corpora cavernosa jsou zasobena centralni
tepnou (arteria cavernosa). Ventralni stranu penisu
dominantné zasobuje arteria bulbourethralis. Jed-
notlivé tepny navzajem komunikuji pomoci anasto-
mozujicich cirkumflexnich tepen. VSechny tepny
penisu jsou koncovymi vétvemi arteria pudenda
interna. Anatomicka studie vaskuldrnich teritorii
penisu byla provedena v roce 2014 na kadaverech.
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Autofi sledovali zevni pudendalni, dorzalni penilni
a kaverndzni cévy a zjistili, Ze preparace téchto cév je
relativné jednoducha. Pomoci barveni prokazali, ze
kaverndzni tepna prokrvuje kaverndzni télesa s mi-
nimalni propagaci do ktize penisu. Dorzalni penilni
tepna primarné zdsobuje glans a spongiézni téleso
a zevni pudendalni tepny perfunduji zejména kazi
téla penisu a jeho okoli (obr. 26.1). V zavéru autofi
shrnuli, Ze sutura kavernéznich tepen mtize vyznam-
né zlepsit erektilni funkci penisu po transplantaci.
Je vhodné provést suturu vsech tii cév z dtivodu, ze
maji dominantni funkci pfi prokrveni jinych terito-
rif téla a kiize penisu. Na zakladé této studie autori
doporucuji standardni algoritmus pro suturu cév pri
replantaci nebo transplantaci penisu. V pripadé dis-
talni amputace nebo amputace uprostied téla penisu
sta¢i sutura dorzalnich penilnich a kavernéznich cév
(obr. 26.2). V pripadé proximalnéjsi amputace (obr.
26.3) nebo amputace s postizenim okolni kuze je nut-
na i sutura zevnich pudendalnich arterii (obr. 26.4).

glands et corpus spongiosum

corpus cavernosum

kiiZe téla penisu

Obr. 26.1 Schéma cévniho zdsobeni jednotlivych cds-
ti penisu

Senzitivni inervaci penisu dominantné zajistuji pu-
denddlni nervy. Erogenni senzitivita je zajiSténa
senzitivnimi nervy. Penilni kiiZe obsahuje rozdilnou
aunikatni kompozici senzitivnich receptord, ktera se
nevyskytuje nikde jinde na téle. Obsahuje i specialni
receptory, které jsou pouze v glans penis a prsnich
bradavkach. Topotiva funkce je podminéna presnou
adaptaci a rekonstrukei kavernoéznich téles, jejich do-
state¢nym cévnim zasobenim a také je dulezita kon-
tinuita jemnych parasympatickych nervi errigentes,
které pochdzeji z druhého, tfetiho a ¢tvrtého sakral-
niho nervu. Tyto nervy jsou difuzné rozprostreny ve
tkani penisu a jsou pro provedeni anastomozy velmi
tenké. Zptisob obnovy erektilni funkce po replanta-
cich i po prvnich transplantacich je nejasny, nejspise
dochazi ke spontanni reinervaci, pravdépodobné re-
inervaci autonomnich nervt podél cévnich svazkda.
Dalsi moznosti je difuze vazoaktivnich latek z pahy-
lu penisu do transplantovanych kaverndznich téles
bez nutnosti pfimé autonomni reinervace.

arteria
cavernosa

arteria
dorsalis penis

Obr. 26.2 Doporucend sutura cév pri distdlni a stredni
amputaci penisu — sutura dorzalnich a kavernoznich cév
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arteria pudenda
externa

arteria

cavernosa r

arteria
dorsalis penis

Obr. 26.3 Doporucend sutura cév pti proximalni am-
putaci penisu — sutura dorzdlnich a kavernéznich cév
a zevnich pudenddlnich cév s kozni extenzi

26.3  Imunosupresivni terapie

u transplantace penisu

U transplantace penisu je nutné zohlednit vliv imu-
nosupresivni terapie na funkci penisu, zejména na
funkci erektilni. Studie prokazaly, ze pacienti po
transplantaci ledviny uzivajici cyklosporin A méli
castéji erektilni dysfunkci nez pacienti na imunosu-
presivnim rezimu bez cyklosporinu. Naopak tacro-
limus se svym neuroprotektivnim u¢inkem vede ke
zlepSeni erektilni funkce penisu pfi neuropatické
erektilni dysfunkci, nebo pfi poranéni kavernéznich
nervi. Tacrolimus ma také neuroprotektivni efekt
a potencuje axonalni regeneraci.

26.4 Transplantace penisu v experimentu

Transplantace penisu byla studovana na krysach za
ucelem zjisténi technickych moznosti a také jakym
zplisobem ovlivni imunosuprese erektilni télesa,
uretru a riist penisu.

arteria
pudenda
externa
defekt
Buckova
fascie =
’
arteria arteria
dorsalis cavernosa
penis
g

Obr. 26.4 Doporucend sutura cév pti distalni a stved-
ni amputaci penisu - sutura dorzdlnich a kavernoz-
nich cév a zevnich pudendalnich cév s potrebnym koz-
nim ostrovem

Akyurek et al. provedli autotransplantaci penisu
u krys ve formé ostriivkového laloku stopkatého na
interni pudendalni arterii. Penis byl vsity do tfisla.
Nebyla provedena sutura uretry a nervi.. Sedm dni po
autotransplantaci byl penis vitalni u vétsiny zvirat.

Jini autofi prenaseli penis jako nevaskularizova-
ny alotransplantat. Amputovany, kiize zbaveny penis
byl obalen omentem a ponechan v bfi$ni dutiné pri-
jemce po dobu 3 tydnti s imunosupresivni terapii. Po
této dobé byla prokazana kompletni viabilita penisu
s progredujici neovaskularizaci. Penis mohl byt na
dlouhé omentalni stopce transponovan do genitalni
oblasti.

Sénmez provadél alotransplantaci penisu u krys
se suturou cév a nervi s dobrym prokrvenim tka-
ni. Cévy byly anastomézovany k safénovému svazku
ptijemce, nervy k n. cutaneus femoris lateralis. Vas-
kularizované transplantované penisy prezily ve 100 %
s dobrym prokrvenim.

Seyam et al. zkoumali anatomii a histologii po re-
plantaci penisu u krys se suturou uretry, dorzalni zily

26
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a nervt, bez sutury arterie. Histologické a anatomic-
ké vysetreni u tif krys prokazalo fistulu anastomézy
uretry a pozdéji stenézu. Z divodu nedostatecného
prokrveni autofi sledovali cca 30-50% nekrozu tkani
kaverndznich téles a po 90 dnech chronické zanétli-
vé zmény s hyperkeratozou uretry.

Transplantace penisu u pst byla provedena za tice-
lem sledovani tspésnosti operace, obnovy krevniho
zasobeni, obnovy moceni a také sledovani zmén ve
tkanich penisu. Vykon byl proveden u 20 zvitat jako
pfibuzenskd alotransplantace s pfihlédnutim na co
nejnizsi imunitni neshodu, protoze cilem nebylo sle-
dovani rejekce nebo imunosupresivni terapie. Byla
provedena sutura dorzélnich cév a nervil penisu,
uretra a kaverndzni télesa byly peclivé koaptovany.
Imunosupresivni terapie obsahovala tacrolimus, my-
cophenolate mofetil a methylprednisolon. Uspésnost
arteridlnich anastomdz byla 87,5%, venéznich 95%,
nicméné k nekrdze penisu doslo v pribéhu 3-5 dnt
u 40 % pst. Vysetfeni tkani tspésné transplantovanych
penist po 2 tydnech prokazalo fyziologickou histologii
tkani penist s ojedinélym zanétlivym infiltratem.

Experimentalni praci se simulaci rejekce kaver-
ndznich téles publikoval v roce 2017 Sopko et al. Ve
své humadnni studii ex vivo sledovali vliv rejekce na
tyziologii erektilnich tkani penisu. Autofi kultivova-
li kavernozni tkdné s autogenni a alogenni kulturou
mononukledrnich bunék periferni krve. Prokazali,
ze pri pouziti alogenni kultury neutrofilti byla ka-
verndzni tkan po 48 hodinach kultivace infiltrova-
na neutrofily a byla zvyraznéna apoptéza. Byly tedy
pritomné znamky typické pro rejekci. Vliv rejekce
na fyziologii kavernéznich tkani studovali pomoci
stimula¢niho elektrického pole. Cyklosporin A branil
rejekci, ale nedoslo k tprave kontrakce a relaxace tkani
ve stimula¢nim elektrickém poli. Pfi pouziti tacrolimu
byli vysledky v stimula¢nim elektrickém poli lepsi.

26.5 Klinicka transplantace penisu

Prvni humanni alotransplantaci penisu proved-
li ¢insti autofi v roce 2006 ve Vojenské vseobecné
nemocnici v Guanzghou. Autofi uvadéji kazuistiku
44letého pacienta s traumatickou amputaci penisu se
zachovanym cca 1 cm dlouhym pahylem. Transplan-
tace byla provedena 8 mésicti po amputaci a dono-
rem byl 22lety muz s prokdzanou mozkovou smrti.
Vykon schvalila etickd komise nemocnice, kde byl
vykon proveden. Operaci pacient i jeho partnerka

opakované intenzivné zadali a mnohokrat s nimi
byla prodiskutovana.

Pfenesen byl 10 cm dlouhy penis. Patnactihodino-
vy vykon 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 zavér byla pro-
vedena sutura kuze. Vykon byl zajistén antibiotiky,
antikoagula¢ni terapii a spasmolytiky. Imunosuprese
byla zahdjena zenapaxem, mycophenolate mofetilem
a methylprednisolonem. Udrzovaci imunosupresiv-
ni léc¢ba obsahovala mycophenolate mofetil, predni-
son a cyklosporin A. V poopera¢nim prabéhu byla
pouzita infracervena lampa k zahtivani $tépu a jako
antikoagulac¢ni latka byl pouzit dextran. V disku-
zi v pozdéjsi dobé bylo pouziti infracervené lampy
zpochybnéno s tim, ze spiSe nez zlep$eni prokrveni
prinesla pouze zvysené metabolické naroky pro tka-
né, coz mohlo byt pfi¢inou nasledné epidermolyzy.
Prvni 3 dny bylo hojeni zcela bez komplikaci, 3. poope-
racni den vykazoval penis vendzni kongesci s epider-
molyzou, ale s dobrym kapilarnim navratem. Desaty
pooperacni den byl odstranén Foleyho katétr a pa-
cient mocil spontanné bez potizi.

Dva tydny po vykonu musel byt vSak penis re-
amputovan pro silné psychické potize pacienta, ale
zejména jeho manzelky. Tyto potiZze nebyly bliZe spe-
cifikovany, nejspise se jednalo o psychické odmitnu-
ti transplantovaného intimniho organu od mrtvého
¢lovéka. Histologické vysetfeni transplantovaného
penisu po amputaci prokdzalo normélni nélez ve
tkanich bez znamek rejekce. Pro zajimavost uvadime
pripad psychické rejekce i v pripadé replantace peni-
su. Tento byl znova pacientem amputovan 9 mésict
po spésném prihojeni.

Po této zkuSenosti autoti publikovali tzv. desatero

transplantace penisu. Je nutné zejména zhodnotit
benefit vykonu proti jeho rizikiim. Dale je velmi di-
lezité zvazeni psychologickych faktort pacienta a ro-
diny (zejména manzelky nebo partnerky). Nakonec
je vhodné, aby vykon byl proveden multidiscipli-
narnim tymem v nemocnici, kterd ma jiz zkusenosti
s transplantaci kompozitnich tkani.
Druha uspésna transplantace penisu byla provedena
11. prosince 2014 v Tygerberg Hospital v Jihoafric-
ké republice. Devitihodinovou operaci provadél tym
lékaii vedeny urologem dr. Andre van der Mervem
a plastickym chirurgem dr. Frankem Graewem.

Pacientem byl mlady 21lety muz, ktery prisel o penis
po komplikacich po ritudlni obtizce v rimci ceremonia-
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lu uvedeni do dospélosti. Nehoda se stala v 18 letech pa-

cienta, ktery mél jiz aktivni sexudlni Zivot. Po amputaci

pacientovi ziistal jen centimetrovy pahyl penisu.

Béhem vykonu operatéfi provedli anastomoézu tii
arterii, jako zdrojové tepny byly nakonec uzity dolni
epigastrické cévy prijemce, protoze z diivodu kom-
plikaci po obfizce byly u pacienta penilni cévy kom-
pletné obliterovany. Pfi preparaci u pfijemce ztratili
lékari nékolik hodin pokusem o vyhledani dorzalni-
ho penilniho cévniho svazku. Dale provedli suturu
dvou dorzalnich nervi, uretry a kavernéznich téles.
V poopera¢nim obdobi provedli dvé revize: Prvni
byla indikovana k odstranéni trombu v jedné z pe-
nilnich tepen a druha z dtivodu evakuace hematomu
a rekonstrukci drobné uretralni fistuly.

Imunosuprese zahrnovala indukéni terapii anti-
thymocytarnim globulinem s kortikoidy a udrzovaci
1é¢bu tacrolimem, mycophenolate mofetilem a pred-
nisolonem.

Jiz 3 tydny po operaci byla pozorovana erekce a 5
mésict po transplantaci byl pacient schopen nor-
malni funkce ve smyslu moceni, erekce, orgasmu
i ejakulace. Nicméné kompletni navrat senzitivni
funkce se ocekaval cca az za 2 roky po operaci. V po-
operacnim pribéhu se nevyskytla akutni rejekce.
Osm meésict po transplantaci mél pacient mykézu
nohy zptisobenou vzacnym mykotickym kmenem,
ktery sice pomalu, ale dobfe zabral na antimykotic-
kou terapii. Manzelka pacienta otéhotnéla priblizné
4 mésice po Uspésné transplantaci, pravost otcovstvi
nebyla ovéiena.

Vedouci opera¢niho tymu dr. van der Merwe uve-
dl, Ze v Jihoafrické republice je evidovano mnoho
mladych muzi, ktefi pfisli o penis z déivodu kom-
plikaci po neodborné provadéné ritualni obfizce. Ve
svém programu ma v soucasnosti devét dalsich pa-
cientd, ktefi zadaji transplantaci penisu a jsou k vy-
konu pripravovani. Vsichni prisli o penis po kompli-
kacich po ritualni obfizce. Jejich socidlni stigma je
natolik zavazné, Ze nékolik z nich se pokusilo o su-
icidium. Své zku$enosti autofi shrnuli v publikova-
ném c¢lanku, ve kterém doporucili vénovat pozornost
témto dulezitym bodim:

1. Jako jedina akceptovatelna indikace k transplan-
taci penisu je kompletni vrozena nebo pourazova
aphalie. Nespokojenost s velikosti penisu nelze jako
indikaci k operaci akceptovat vzhledem ke slozitosti
operace a pooperacni imunosupresivni terapii.

2. Dtlezity je multioborovy tym zahrnujici urologa,
plastického chirurga ovladajiciho mikrovaskular-

ni techniku, soudniho patologa, etika, psycholo-
ga, transplantologa, mluv¢iho a také zdravotnicky
tym zkuSeny v péci o pacienty po transplantaci.

3. Etické otazky jsou ,minovym polem", a je proto
dalezité byt pripraveni vykon obh4jit a souc¢asné
se snazit o minimalizaci rizikovych vedlejsich
ucinka procedury a nasledné lécby.

4. Psychologické vysetieni a priprava prijemce je za-
sadni a vybéru a pripravé darce vénovat 2 roky.

5. ZkuSebni disekce na kadaverech povazuji za vel-
mi prospé$nou k ujasnéni strategie disekce na
darci i prijemci.

6. Je velmi dulezité rekonstruovat penis u darce. Autori
zjistili, ze souhlas rodiny bylo podstatné jednodussi
ziskat v pripadé, kdy byla nabidnuta rekonstrukce
penisu po odbéru z abdominalnich laloka.

7. Je mozné provést proplach penisu chladicim pre-
zerva¢nim roztokem (Custodial) pfimou instilaci
do kaverndznich téles. Neni za timto tcelem nut-
na kanylace cév penisu darce.

8. Béhem odbéru organu od darce je vhodné ode-
brat co nejdelsi pahyly cév, nervt, uretry ale i do-
statek kiize. Pokud nelze vypreparovat penilni
cévy u piijemce, navrhuji jako alternativu dolni
epigastrické cévy. Pri sutufe uretry doporucuji
pokracujici dvouvrstvovy steh. Neni nutné pro-
vadét anastomozu tepen kaverndznich téles, pro
dobré prokrveni a erekéni funkci zcela staci ana-
stomoza hlubokych dorzalnich penilnich cév.

9. Je vhodné se vyhnout pouziti permanentniho
mocového katétru k derivaci moci. V pooperac-
nim pribéhu pozorovali komplikované hojeni
z divodu infekce kolem katétru. Doporucuji po-
uzit radéji derivaci moci pomoci epicystostomie.

10. Je nezbytné mit v tymu velmi zkuseného imuno-
loga a transplantologa, ktefi fidi imunosupresiv-
ni terapii.

11. Autoti doporucuji mit nékolik moznosti finan-
covani vykonu véetné souhlasu nemocnice s po-
krytim nékladd, pokud by financovani z jinych
zdroju selhalo.

12. Velmi dalezité pri ziskani darce organu je mit
v tymu transplanta¢niho koordindtora, ktery je
srozumén s problematikou a zejména ktery citi
jisty soucit s aphalickymi muzi. Jediné takovy ¢lo-
vék je schopen pracovat s rodinou potencialniho
darce a presvédcit je k udéleni souhlasu. Ziskani
vhodného donora povazuji autofi za nejobtiznéj-
$i ukol, ktery pred tymem pfi transplantaci peni-
su stoji.

26
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Zatim posledni transplantaci penisu provedli v kvét-
nu 2016 ve Spojenych statech americkych v Massa-
chusetts General Hospital v Bostonu. Vykon byl
proveden po tiiletém obdobi piiprav logistiky i ana-
tomickych experimentt s disekcemi na kadaverech.
Ptijemcem byl 64lety muz, ktery byl po subtotalni
amputaci penisu pro karcinom 2 roky pred trans-
plantaci. Vykon trval 15 hodin a proved! ho tym 1¢é-
kart, ktery vedl plasticky chirurg dr. Curtis L Cetru-
lo a urolog dr. Dicken Ko (obr. 26.5). Byla provedena
anastomdza uretry, corpora cavernosa a dorzalni
tepny, zil a nervi. Imunosuprese obsahovala induk-
ci thymoglobulinem a dale byl pouzity tacrolimus,
mycophenolate mofetil a methylprednisolon. Ope-
race samotna probéhla bez komplikaci, 1. pooperac-
ni den ale doslo ke krvaceni s nutnosti revize. Dalsi
pooperacni pribéh byl jiz bez komplikaci s nutnosti
pouze okrajovych drobnych nekrektomii kiize 13. den
se spontannim dohojenim. Moceni bylo spontdnni,
bez fistul a 3 tydny po vykonu byl odstranén per-
manentni mocovy katétr. Dvacaty osmy pooperac¢ni
den doslo ke steroid-rezistentni rejekci, ktera byla
zvladnuta podavanim methyprednisolonu a anti-
thymocytarniho globulinu. Sedm mésicti po operaci
mél pacient ¢astecné obnovenou senzitivitu peni-
su a uvadél signifikantni upravu celkového zdravi
a sebehodnoceni. Dalsi pacient, ktery prisel o penis
pri automobilové nehodé, je na cekaci listiné a vy-
kon bude proveden ihned, jakmile bude k dispozici
vhodny darce.

Pripravu k provedeni transplantace penisu ohla-
sil tym rekonstrukénich a transplanta¢nich chirurga
z Johns Hopkins Hospital v Baltimoru ve Spojenych
statech americkych. Planovanym pfijemcem je vy-
slouzily vojak z valky v Afghanistanu, ktery utrpél

vena dorsalis
penis superficialis

vale¢né genitourindlni poranéni. Nemocni¢ni rada
ve spolupraci s Oddélenim pro zalezitosti valecnych
veterant vykon schvalila a je pfipravena kryt a lo-
gisticky zajistit i dal$ich 60 transplantaci u podobné
postizenych veterant.

Zavér

Transplantace penisu je technicky proveditelna, jak
bylo prokdzano v experimentu, zkuSenostmi s re-
plantaci i zatim vyjime¢nym provedenim u tfi paci-
entl v humanni praxi. Soucasné klinické zkusenosti
ukazuji, Ze tento vykon je mozné provést u vsech
nejcastéjsich pri¢in ztraty penisu, tj. po traumatu
(Guangzhou), komplikaci ritudlni obfizky (Cape
Town) i po amputaci kvili zhoubnému nadoru
(Boston). Etické aspekty této operace jsou v soucas-
nosti ve vztahu k jinym provadénym rekonstruké-
nim transplantacim podrobné probrany a rozpory
jsou akceptovatelné. Smysluplnost transplantace
penisu nelze posuzovat véeobecné, ale v kontextu re-
giondlnim. Existuji zemé, ve kterych muz bez tohoto
organu nemiize z divodu ritualnich nebo ndbozen-
skych vibec plnohodnotné socidlné zit. Nicméné
pritomnost penisu je dtilezita pro vsechny muze, coz
prokazuji zkusenosti s valecnymi poranénimi. Jedna
z prvnich otdzek vojaku se zranénimi v oblasti panve
sméfuje k pritomnosti a funkénosti pohlavniho adu.
U vojakil s genitourindlnim poranénim (vétsinou
se jednd o mladé muze), ktefi ztrati nadéji na nor-
malni intimni zivot, je velmi vysoky vyskyt suicidii.
Z tohoto aspektu muze byt vykon chapan jako po-
tencialné zivot zachranujici. V pripadé transplantace
penisu je nutné zohlednit a zvlddnout i specifické

vena dorsalis
penis profunda

Buckova fascie

corpus cavernosum

corpus spongiosum

arteria et nervus
dorsalis penis

Obr. 26.5 Schéma spojeni cév a nervii u transplantace penisu provedené v Bostonu
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psychologické aspekty, a to nejen u pacienta, ale také
u jeho partnerky, protoze touto operaci se zasahuje
do intimniho Zivota obou.
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Rozsahla ztrata $lachového aparatu, zejména v ob-
lasti predlokti a ruky, mize byt z hlediska funk¢niho
ekvivalentni k uplné ztraté koncetiny. K rekonstruk-
ci se standardné vyuzivaji autologni tkané, tedy $la-
chy s méné dtlezitou nebo nahraditelnou funkei.
V pripadé vétsi ztraty je ale obtizné az nemozné zis-
kat dostate¢né mnozstvi Slachovych nahrad. V tom
pripadé se daji jesté vyuzit fascidlni pruhy nejcastéji
z fascia lata. U komplexnéjsich ztrat $lach a svald je
také mozné provést mikrochirurgickou rekonstrukci
pomoci funkénich inervovanych svalovych jednotek,
naptiklad prenos musculus gracilis k rekonstrukci
flexorti nebo extenzorti ruky, transfer m. latissimus
dorsi k rekonstrukci bicepsu apod. Také je v urcitych
indikacich mozné provést rekonstrukci ztracené
funkce pomoci $lachovych transferti agonistickych
svald. Jsou v8ak dvé situace, které vylucuji moznost
autologni rekonstrukce. Prvni moznosti je odmitnu-
ti pacienta, ktery si nepfeje odbér autolognich $la-
chovych transplantatti s moznosti ohrozeni funkce
a s naslednymi jizvami. Druhou moznosti je situace,
kdy $lachova ztrata je vétsi nez dostupné mnozstvi
autolognich materidlfi u pacienta.

Vztah pacientd k moznosti alogenni transplan-
tace $lach popisuje ve své studii Xie. Z 35 pacientt
s defektem slach po podrobném pouceni 22 pacientt
(63 %) usoudilo, ze ztrata zdravych $lach prevysu-
je riziko spojené s rekonstrukci pomoci slachovych
alotransplantatt a priklonili se k této alternativé re-
konstrukce.

Doposud pouze v jedné studii u dvou pacien-
ta byl proveden vaskularizovany prenos alogenni-
ho s$lachového transplantatu, vSechny ostatni $tépy
byly nevaskularizované. Podobné jako u nervovych
alogennich §tépt tyto vykony nenaplnuji klasifikaci
transplantace vaskularizovanych kompozitnich alo-
grafti (VCA). Vzhledem k aktualnosti a frekvenci
$lachovych poranéni a vzhledem k tomu, Ze se tato
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poranéni dostavaji k feseni do rukou klasickych chi-
rurgt, traumatologt, ortopedt a plastickych chirur-
g, problematiku pro prehled uvadime.

27.1  Imunologické vlastnosti slach

Slachy jsou tvofené pievazné z kolagenu a malé frak-
ce elastinu uloZenych v proteoglykanové matrix.
Kolagenova vlakna jsou zodpovédna za tenzni silu
$lachy, elasticka vlakna umoznuji flexibilitu, extenzi-
bilitu a dovoluji rovnéz dlouhotrvajici deformabilitu
$lachy. Proteoglykanové matrix je dilezita pro visko-
elastické vlastnosti. Zrald $lacha je charakteristicka
jen minimalnim obsahem bunéc¢nych element. Pri-
blizné 95 % bunék tvori tenoblasty a tenocyty, zbytek
tvori synovialni bunky slachové pochvy, chondrocy-
ty v misté uponi $lachy a vaskularni bunky. Z dtvo-
du malého obsahu buné¢né slozky je $lacha jen vel-
mi malo imunogenni. Proto se v pfipadé nemoznosti
vyuziti alogennich tkani nabizi pouziti alogennich
$lachovych transplantatti s Zadnou ¢i pouze docas-
nou minimalni imunosupresivni terapii.

27.2  Hojeni a inkorporace Slachovych

alotransplantatu

Hojeni $lachy prochazi tfemi stadii. Prvni, zanétliva
faze je typicka bohatou zanétlivou celularizaci a pro-
dukci velkého mnozstvi cytokind, lymfokint, rts-
tovych faktorti apod. Dochazi zejména k mohutné
vaskularni stimulaci a proliferaci kolagenu typu III
z rekrutovanych fibrocytt. Po nékolika dnech pre-
chazi zanétliva faze do faze proliferacni s produkci
extracelularni matrix a kolagenu typu III. V této fazi
rovnéz dochazi k bohaté infiltraci bunkami, které
jsou zodpovédné za odbourani prebytecné tekutiny
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a poskozenych tkani. V posledni, remodela¢ni fazi
dochdzi k postupné redukci celuldrni slozky zhojené
$lachy a nahradé kolagenu III za kolagen I. Kolage-
nova vlakna se postupné konsoliduji a usporadavaji ve
sméru hlavniho tahu slachy se zvy$enim jeji pevnosti
a tenzni sily. Remodela¢ni faze nastava cca 6-8 tydnu
po urazu a trvd cca 1-2 roky.

Celkovy osud slachovych alotransplantatd neni
doposud zcela objasnén. Tenocyty v pribéhu odbéru
a zpracovani nejspise ¢aste¢né nebo kompletné ztrati
viabilitu. Neni zndmo, zda, kdy a jak autologni teno-
cyty pronikaji do $tépu, nicméné je prokazano, ze se
tam objevi a pres jisté stadium chimérismu postupné
nahrazuji alogenni elementy. Neni vSak zfejmé, zda
je vyména tenocytu dtlezitd pro vlastni funkci $la-
chy ¢i nikoliv.

Dosavadni klinické zku$enosti ukazuji, Ze po zho-
jeni alogennich $lachovych $tépti je spojeni mezi
$tépem a pahylem recipientovy vlastni $lachy pevné.
Slachovy alostép je vitdlni a jsou piftomné sristy
stejného charakteru jako u autolognich slachovych
transferti a rekonstrukei.

Studiemi bylo rovnéz prokazano, ze Cerstvé zmra-
zené a lyofilizované §lachové $tépy si z veétsi casti
zachovavaji své mechanické vlastnosti ve smyslu
elasticity a odolnosti vici tahu. Tyto mechanické
vlastnosti jsou po procesovani priblizné o 1/3 nizsi,
nez jsou vlastnosti normalni vitalni $lachy, ale nelisi
se od mechanickych vlastnosti autolognich $lacho-
vych §tépt. Slachy je mozné také dlouhodobé skla-
dovat a uchovavat s jen minimalni alteraci mecha-
nickych vlastnosti.

27.3  Indikace ke slachové alotransplantaci

Vseobecné akceptované indikace k tomuto vykonu
nejsou stanovené a vykony jsou spiSe raritni. Nic-
méné Xie z Vyzkumného centra pro chirurgii ruky
v Nantongu v Ciné stanovil tato osobn{ kritéria:

1. Pacient po podrobném pouceni jasné a jedno-
znacné projevi svou zadost o vyuziti Slachového
alotransplantatu misto rekonstrukce pomoci autolo-
gnich Stépt.

2. Je potfebna mnohocetna rekonstrukce $lach s nut-
nosti vyuziti vice odbérovych mist, nebo objem po-
zadovanych $tépt neni u pacienta dosazitelny.

3. Rekonstrukce malého funk¢niho postizent, u kterého
pacient odmitd odbér vlastni tkané (napf. rekonstrukce
jedné slachy extenzor digitorum communis apod.).

27.4 Transplantace slach v experimentu

Pfi vyzkumu alogenni transplantace $lach se tymy
soustfedily na nasledujici:

 imunogenni vlastnosti slachovych transplantati
a jejich dalsi ovliviiovani

o zpracovani $lachovych transplantatli a moznosti
jejich skladovani

« mechanické vlastnosti $lachovych $tépt po zpra-
covani

o zlepSovani skluznych vlastnosti transplantati
a prevence vzniku adhezi

« funk¢éni vysledky po transplantaci

Jednotlivé oblasti sledovani se navzajem prolinaji
a vétSinou jedna studie sleduje a odpovida na vice
otazek soucasné.

Dulezitost slachové pochvy pro klouzani $lachy je
znama jiz dlouho. Peacock jiz v roce 1960 navrhoval
jako prevenci sriisti odbér takzvaného kompozitni-
ho glachového $tépu, tedy stépu, ktery obsahuje oba
flexory a slachovou pochvu. V experimentu proka-
zal, ze kompozitni $lachové $tépy odebrané z hu-
mannich kadaverd po implantaci do bfi$ni stény pst
a kralikd, kde byly ponechany 1-6 mésict, byly pfi
exploraci zcela zachované. Sriisty byly mezi $lacho-
vou pochvou a okolni tkani, nicméné uvnitf $lacho-
vé pochvy byly $lachy volné pohyblivé, bez srusti
a s dostatecnym mnozstvim synovidlni tekutiny. Im-
plantace xenogennich §tépt nevyvolala infek¢ni ani
rejekéni komplikace. Od té doby se v literatufe obje-
vuje pojem extrasynovialni §tépy pro slachové $tépy
bez synovialni pochvy a intrasynovialni §tépy pro
kompozitni §lachové §tépy se synovialni pochvou.

Raghavan na xenotransplanta¢cnim modelu stu-
doval imunogenni vlastnosti decelularizovaného
$tépu a jeho tenzni silu. Humanni $lachové stépy
byly rozdéleny do dvou skupin. V prvni byly stépy
bez zpracovani, ve druhé byly chemicky decelulari-
zované. Po procesovani byly §tépy vySetfené na pri-
tomnost HLA antigenti. Poté byly parovité (jeden
$tép z obou skupin) implantovany pod kuzi na zada
krys. Dva a 4 tydny po implantaci byly $tépy vysette-
ny na znamky rejekce a tenzni silu. V obou ¢asovych
periodach decelularizované $tépy byly bez znamek
rejekce a vykazovaly lepsi mechanické vlastnosti nez
$tépy bez decelularizace, které byly bohat¢ infiltrova-
ny B lymfocyty.

Ramesh v bovinnim vyzkumu sledoval rozdily mezi
alostépy decelularizovanymi, pak konzervovanymiv 1%
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glutaraldehydu a autolognimi $tépy. Ve vSech pripadech
mély acelularnich stépy lepsi priibéh hojeni i funkéni
vysledek. U zadného stépu nebyla pozorovana reakce
na cizi téleso, infekce nebo rejekce. Acelularni $la-
chové $tépy mohou byt tedy dobrou nahradou au-
tologni tkané. Jako vedlejsi benefit 1ze uvést, ze pti
pouziti alogennich §tépu se zkratil vykon, protoze
nebylo nutné slachové $tépy odebirat.

Jind studie sledovala na krali¢im modelu efekt re-
populace acelularnich slachovych $tépt kmenovymi
bunkami ziskanymi z kostni dfené, tuku, tenocytt
a fibroblastti slachové pochvy. Po decelularizaci byly
$tépy in vitro osidleny jednotlivymi bunécnymi typy
a histologicky vysetfeny. Nasledné byly implantova-
ny do defektu hlubokého flexoru a po 6 tydnech byly
znova vyjmuty a vySetfeny. Nejefektivnéjsi v osidlo-
vani byly kmenové bunky ziskané z tukové tkané. Nic-
méné vSechny bunécné typy dostatecné osidlily stép
a 6 tydnt po implantaci byly bezpe¢né detekovatelné.

Dalsi pokus na kralicich provedl Thorfinn. Dece-
lularizované $lachové $tépy in vitro osidlil samc¢imi
tenocyty. Takto oSetfené $lachy implantoval samic-
kam a vysettil po 3, 6, 12 a 30 tydnech. Treti a 6 ty-
den bylo osidleni sam¢imi tenocyty vyraznéjsi nez
samic¢imi. Postupné byly samci tenocyty nahrazova-
né samic¢cimi a po 12. tydnu byl proces repopulace
ukoncen.

Hasslund odebiral flexor digitorum longus u mysi
a provadél decelularizaci a lyofilizaci. Po transplan-
taci na prijemce autor popisuje, Ze lyofilizované §la-
chové $tépy vykazovaly 28. den po vykonu pétkrat
lepsi koeficient klouzani nez autologni $tépy. Mezi
$tépy nebyly zadné rozdily v mechanickych vlastnos-
tech. U lyofilizovanych alostépti byla také zjisténa
zvy$ena genova exprese rustového a diferencia¢niho
faktoru 5 (Gdf5).

Dalsi tym vyuzil tento poznatek a obohatil lyofili-
zované alogenni $lachové $tépy ristovym a diferen-
cia¢nim faktorem Gdf5. Vysledky po zhojeni potvr-
dily zlepSenou klouzavost $lach, ktera se promitla do
zlep$ené hybnosti kloubti v porovnani s neobohace-
nymi §tépy. Kromeé toho tento vyzkum prokazal, ze
$lachové $tépy mohou kromé rekonstrukce slouzit
i jako nosné médium pro rtizné ptisobky a léky.

Na Mayo Clinic ve Spojenych statech americkych
byl ve vyzkumu na psech sledovan efekt carbodii-
mid-derivovaného Zelatinového polymeru kyseliny
hyaluronové na extrasynovialni autologni $lachové
stépy. Vysledky prokazaly in vivo snizenou rezistenci
$tépu vaci klouzani.

Zhang zkoumal stejny efekt u intrasynovialnich
$tépt a potvrdil vyznamné lepsi klouzani a snizenou
pracovni zatéz pri flexi ve srovnani se §tépy proceso-
vanymi pouze s fyziologickym roztokem.

Dalsi samostatné studie ve svych pokusech in vitro
ain vivo na psech prokazaly, Ze nejmensi adheze maji
intrasynovialni alogenni $tépy zpracované metodou
carbodiimid-derivovaného zelatinového polymeru
kyseliny hyaluronové. Naopak nejvétsi adheze mély
extrasynovialni alostépy bez povrchové modifikace.

Na zdkladé predchozich vyzkumt Chong usou-
dil, ze klicové je zpracovani §tépu a jejich vyuziti
jako matrice pro tkanové inzenyrstvi. V sérii pokust
na kralicim modelu nejdiive in vitro provedl dece-
lularizaci a nasledné repopulaci autolognimi teno-
cyty. Prokazal, ze nasazené autologni tenocyty jsou
schopné osidlit alogenni $lachovy $tép. Nasledné in
vivo implantoval takto zpracované §tépy kralikiim se
$lachovym poranénim v zéné 2. Pl roku po trans-
plantaci slachové stépy vykazovaly konstantni tenzni
silu i biomechanickou stabilitu. Autor definoval op-
timdlni $lachovou nahradu jako $lachovy alogenni
$tép s maximalni biomechanickou silou a skluznymi
vlastnostmi, s minimalni bioreaktivitou a antigenici-
tou a se zanedbatelnym rizikem infekce nebo pfeno-
su nemoci.

Pti hojeni $lach se nejvétsi procento selhani re-
konstrukce projevuje v oblasti inzerce Slachy. Tym
lékatti z univerzity ve Stratfordu proto provedl vy-
zkum na humannich kadaverech s rekonstrukei fle-
xorového apardtu pomoci slachového $tépu hlubo-
kého flexoru véetné ¢asti kosti v misté inzerce §lachy.
Cést $tépti byla zpracovéna decelularizaci, druhd &ast
zustala bez zpracovani. Po odbéru slachovych stépt
a zpracovani byly tyto zpatky zakotvené na prsty.
Pomoci testovaciho zatizeni byly pak sledovany roz-
dily v pevnosti Slachovych §tépa. Autofi zjistili, ze
nebyl signifikantni rozdil ve smyslu rezistence proti
maximalni zatézi mezi decelularizovanymi a nepro-
cesovanymi slachovymi $tépy. K ruptufe obou typu
$téptt dochazelo pii sile primérné 68 N. Vzhledem
k tomu, ze zatéz flexora je pfi pasivni flexi cca 9 N,
aktivni flexi 34 N a pti uchopu a lateralni Spetce cca
66 N, je popsany typ rekonstrukce s kostnim blokem
dostate¢né pevny u obou typt $tépi. Pouze ptiticho-
pu mezi Spicky dvou prsti (tip pinch) je vyvinuta
tenzni sila vy$si, a sice 110 N.

Vysledky mnohych experimentalnich praci v ob-
lasti alogenni transplantace $lachovych $tépti Ize shr-
nout do nékolika bodu:

2]
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« Intrasynovialni §tépy maji mensi vyskyt adhezi nez
extrasynovialni §tépy.

o V klinické praxi neni mozny odbér intrasynovi-
alnich autolognich stépt bez poskozeni funkce. In-
trasynovialni $tépy od dérci mohou byt pohotové
k dispozici.

o Zpracovani $lach decelularizaci snizuje imunitni
potencial, ale neohroZuje signifikantné mechanické
vlastnosti §téptL.

o Existuji moznosti zpracovani $tépu, které zlepsi je-
jich skluzné vlastnosti, coz se projevi v lepsi hybnosti.
o Vyuziti alogennich $tépt s sebou prinasi benefity
zkréceni opera¢niho ¢asu a odstranéni rizika morbi-
dity darcovského mista §tépu.

27.5  Klinické vyuZiti alogennich $lachovych

Stépl

Jiz v roce 1959 byla Peacockem provedena trans-
plantace nevaskularizovaného flexorového slachové-
ho komplexu obsahujiciho oba flexory - $lachovou
pochvu a peritenonium, ktery autofi nazvali kom-
pozitni $lachovy $tép. Dle soucasné terminologie se
jednalo o intrasynovidlni $lachovy §tép. V pribéhu
nasledujicich let byla u deseti pacientii provedena
transplantace jedenacti téchto $tépa. Slachy byly po
odbéru nalozené ve fyziologickém roztoku s penici-
linem a ochlazeny na 4 °C. Po transplantaci nebyla
pouzita imunosupresivni terapie. Pasivni procviceni
kloubi se po operaci provadélo jednou tydné, aktiv-
ni rehabilitace byla zahajena 5 tydnti po transplanta-
ci. U sedmi prstt byl vysledek vyborny s dosazenim
plné aktivni hybnosti. U jednoho pacienta s dvoji-
tou transplantaci byl na jednom prstu funkéni vy-
sledek s plnou aktivni flexi, na druhém prstu s 50%
aktivni hybnosti. U dvou pacientti nebyla obnovena
zadna aktivni flexe. Jeden pacient v dobé publikace
vysledkt jesté nebyl z divodu kratkého sledovani
vyhodnocen. Pouze u jednoho pacienta s netspés-
nou transplantaci byla provedena chirurgicka revize.
Slachy byly vitélni a mezi §lachami a pochvou neby-
ly zadné sristy. Nicméné podél obnazenych konct
$lachovych §tépa byla pritomna tuha kontrahujici
vazivova tkan. Ani u jednoho pacienta se neprojevily
infek¢ni nebo rejekéni komplikace. U dvou pacientt
doglo 2 tydny po vykonu k nevysvétlenému zvétsen re-
gionalnich uzlin, které spontanné vymizelo do 10 dnd.
V roce 1966 provedl Furlow u jednoho pacienta
transplantaci flexorovych slachovych kompozitnich

celki. Odbér byl proveden od mrtvého darce se skla-
dovanim alostépt pres noc v lednici ve fyziologic-
kém roztoku s penicilinem. Druhy den byly slachové
komplexy transplantovany prijemci. Funkéni vysle-
dek byl vyborny s naslednym sledovanim 47 let se
silnou flexi vsech prstti do dlané. Autor v roce 2014
pri diskuzi uvadi, ze v dobé transplantace byl proces
velice jednoduchy a pfimocary. K provedeni vykonu
stacilo rutinni vySetfeni darce a souhlas jeho rodi¢.
Informovany souhlas k vykonu od pfijemce a povo-
leni rodi¢t darce k odbéru stépu byl formou gentle-
manské domluvy stvrzenym potfesenim rukou.

V podstaté stejnou operaci s transplantaci kom-
plexu obou flexorovych slach s pochvou a poutky
s vybornymi vysledky u dvou pacientii popisuje
Asencio. Transplantaty byly odebrany od mladych
zdravych jedincd, ktefi zemfeli na zavazné trauma.
Stépy byly ponotené do roztoku rifampicinu a dime-
tyl-sulfoxydu a nékolik mésicti byly zmrazené. Po
transplantaci nebyla pouzita imunosupresivni tera-
pie a po vykonu byla ihned zahadjena rehabilitace dle
Kleinerta. Oba pacienti se vratili do prace 8 mésict
po operaci a celkové sledovani bylo 5 let. U obou pa-
cientl byla dosazena téméf plnd funkce.

V roce 1985 v Prvni lidové nemocnici v Sangaji
provedli transplantaci osteotendinézniho zmraze-
ného alograftu v kombinaci s mikrochirurgickym
neurovaskuldrnim autolognim lalokem z nohy k re-
konstrukci palce ruky u deseti pacientti. Imunosu-
presivni terapie nebyla pouzita a u zadného pacienta
nedoslo k rejekci. Vykony mély dobré funkéni vy-
sledky a morbidita odbérového mista laloku byla mi-
nimalni. Ze stejného pracovisté pak vychazi v roce
2000 reference o 270 pacientech s rekonstrukei palce
ruky podobnou technikou s pouzitim kompozitniho
alostépu obsahujictho ¢ast kosténého ¢lanku, kloub
a $lachu s pochvou v kombinaci s mikrochirurgic-
kym autolognim lalokem obsahujicim kizi a nehet
palce nohy. Po zhojeni byla vyborna funkce palce,
zejména opozice (72 % pacientt). Citi se obnovilo
po 3-8 mésicich a dvoubodova diskriminace byla
3-18 mm. Izotopové vysetfeni u 24 pacientt proka-
zalo vaskularizaci alogenniho §tépu. U ¢asti pacien-
tt vSak byla pritomna Charcotova artropatie trans-
plantovaného kloubu a osteopordza, ktera mohla byt
zptsobena ischemickou degeneraci nebo chronic-
kou rejekci.

Wendt v roce 1991 a 2002 také popisuje rekon-
strukci palce ruky pomoci ¢erstvé zmrazeného oste-
o-artro-tendinézniho alostépu s autolognim koznim
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lalokem a s 12letym sledovanim. Imunosupresivni
terapie nebyla pouzita. Funkce prsti byla pfizniva a dar-
covské tkané byly osidlené prijemcovymi bunkami.

V roce 1988 ve Francii Gimberteau et al. provedli
dvakrat transplantaci Cerstvého vaskularizovaného
flexorového $lachového systému vyzivovaného ul-
narni arterii. Vykonu predchazela podrobna studie
prokrveni Slachového aparatu, dlouhodobé zku-
$enosti s rekonstrukénimi operacemi $lach a také
uvedeni cyklosporinu A jako t¢inného imunosu-
presivniho léku. Slachovy §tép byl jednou odebran
od zivého darce, u kterého bylo z divodu rezistentni
a bolestivé neurofibromat6zy rozhodnuto o amputa-
ci prsteniku levé ruky. Ve druhém ptipadé byl stép
odebran od multiorganového darce. Ptijemci byli je-
den muz a jedna zena. Odbér alotransplantatu zahr-
noval ulndrni arterii s vétvenim pro flexory IV. prstu
a kompletni systém $lachové pochvy a poutek véetné
periostu ¢lankt prstu. Hluboky flexor byl v zavéru
vykonu odstranén z malé incize ve $lachové pochveé.
Stép byl fixovany k periostu prstu pifjemce, cévni
anastomozy byly provedené mezi ulnarnimi systé-
my darce a prijemce. Ischemicky ¢as byl 3 hodiny.
Po vykonu nebyla nasazena antikoagulancia, pouze
vazodilatancia a antibiotika po dobu 2 tydnt. Imu-
nosuprese byla zahdjena v den vykonu a obsahovala
cyklosporin A. Po 6 mésicich byla imunosupresivni
terapie vysazena. Angiografie 2-3 mésice po vyko-
nu prokazala prichodnost anastomoz. Rehabilitace
byla zahajena brzy po vykonu Kleinertovou techni-
kou. U jednoho pacienta doslo k dehiscenci sutury
na prstu, ktera byla feSena cross finger lalokem. U pa-
cientt byla po vykonu flexe PIP kloubu 75-80° a DIP
kloubu 50-55°. Pred vykonem byla flexe v téchto
kloubech 0°. U pacientt nedoslo k jinym komplika-
cim hojeni, ke znamkam rejekce ani k jinym potizim
pii uzivani imunosupresivni terapie.

Iglesias popisuje kazuistiku pacienta s komplex-
nim poranénim pravé ruky. Rekonstrukce obsaho-
vala pfenos dvou prsti z nohy na ruku a malicek byl
rekonstruovany pomoci nevaskularizovaného kom-
pozitniho osteotendinézniho alogenniho $tépu ve
spojeni s nervovymi alogennimi $tépy a autolognim
radialnim mikrochirurgickym lalokem. Odbér tkani
byl proveden od zivého darce, ktery odmitl replanta-
ci. Transplantat mél 12 hodin teplé a 12 hodin stude-
né ischemie. Vykon byl proveden v roce 1991, poté
se pacient na 19 let ztratil ze sledovani a nechodil ani
na rehabilitace. Posléze se dostavil ke kontrole, kde
uvadeél, Ze nemél zadné chirurgické ani jiné kom-

plikace. Aktivni pohyb byl plny v MP kloubu, v IP
kloubech byl pohyb minimalni.

Tang publikoval v roce 2011 transplantaci $lacho-
vych alostépti kultivovanych s deoxyguanosinem
a uskladnénych pii nizké teploté nebo hluboce zmra-
zenych u 24 pacientt. U ¢tyf pacientt byl rekonstru-
ovan flexorovy aparat ruky, u ostatnich extenzorovy
aparat ruky nebo nohy. Nedoslo ke komplikacim ho-
jeni, nebyla zaznamendna rejekce ani prenos nemo-
ci. Po desetiletém sledovani autofi uvadéji vyborné
a dobré vysledky u 75 % pacientt.

Dalsi tym Ccinskych autortt provedl mezi lety
2007-2011 alogenni slachovou rekonstrukci u 22 pa-
cientt (30 $tépti). Byla provedena rekonstrukce osmi
flexorovych, 18 extenzorovych a ¢tyf jinych $lach
ruky, které nebyly blize specifikované. Délka trans-
plantdtovanych $lach byla mezi 6-15 cm, vék pa-
cientt mezi 21-59 lety. Slachové transplantaty byly
po odbéru promyté, ponorené do nutri¢niho rozto-
ku, ozarené a hluboce zmrazené (-80 °C). Po operaci
byl pouzit semiaktivni rezim rehabilitace, plna zatéz
byla povolena 8 tydnt po vykonu. U Zadného z 16
pacienttl, ktefi se dostavili na pravidelné kontroly,
nebyly chirurgické ani jiné komplikace. Osm bylo
po zhojeni plné spokojenych, dva spise spokojeni
a Sest mirné spokojenych. Hodnoceni funkce ruky
pacienty bylo ve ¢tyfech pripadech vyborné, v sedmi
dobré a v péti pripadech uspokojivé. V ¢lanku autori
nepopisuji objektivni funkéni vysledek.

Slachové nevaskularizované kryoprezervované
alotransplantaty se od osmdesatych let 20. stoleti béz-
né pouzivaji v ortopedické chirurgii k rekonstruk-
ci predniho a zadniho zkiizeného kolenniho vazu,
extenzorového aparatu kolene, patelarni instability
apod. V tomto pripadé se pouzivaji Achillova slacha,
ligamentum patellae, fascia lata, rotatorova manze-
ta, $lacha tibialis posterior a anterior a dals$i. Uzivani
téchto $tépli je masivni, v roce 2003 distribuovaly
tkanové banky ve Spojenych statech americkych vice
nez 1,2 miliont tendo-skeletalnich alograftt od vice
nez 23 295 darci. V priazkumu v roce 2006 vice nez
86 % ortopedu uvedlo, Ze vyuzivaji alogenni §tépy ve
své praxi.

Zavér

Slachové transplantity jsou tvorené prevazné kola-
gennimi vlakny s minimalni celuldrni slozkou a maji
tedy jen minimalni imunogenni kapacitu.

2]
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Dosavadni zku$enosti s provedenymi $lachovymi
alogennimi transplantacemi ukazuji, Ze tyto Stépy,
i pres vynechani imunosupresivni terapie, nevy-
volavaji zadné nepriznivé reakce ve smyslu rejekce
nebo infekce. Alogenni $lachovy §tép se v pribéhu
vykonu i hojeni chova identicky jako autologni §tép.
Doposud publikované dosazené funkcni vysledky
jsou také srovnatelné. Experimentdlni studie proka-
zuji, ze rtiznym zpusobem modifikované alogenni
transplantaty mohou mit dokonce lepsi fyziologické
vlastnosti ve smyslu tvorby adhezi i klouzani v ldzku
nez standardné pouzivané autologni $tépy. Mohou
rovnéz slouzit jako nosi¢ pro rtizné ptisobky a léky.

Rutinni pouziti této procedury ale zatim z divo-
du omezenych zkusenosti nelze doporucit. Je spise
zadouci podporit experimentalni i klinicky vyzkum
v této oblasti zejména na pracovistich specializova-
nych na chirurgii ruky s moznosti zhodnoceni dlou-
hodobych funkénich vysledki.

Zda se, ze procesované $lachové alotransplantaty
maji potencidl oteviit novou éru v moznostech re-
konstrukei slachového aparatu. D4 se ocCekavat, ze
stejné, jako je nyni k dispozici FDA schvaleny ner-
vovy alogenni decelularizovany $tép (Avance, Axo-
Gen, Inc, Alachua, Florida), v blizké budoucnosti se
objevi na trhu stejny preparat slachovy.
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Poranéni periferniho nervu (PN) se vyskytuje pfi-
blizné u 3 % vsech tGraz a miize byt zptisobeno i ia-
trogenné neumyslné nebo planované u onkologické
operativy. Pfedstavuje casto vyznamny medicinsky a so-
cioekonomicky problém vzhledem k relativné frekvent-
nimu postizeni mladych jedincti a vyznamné funkéni
ztraté. Hojeni poranéného nervu predstavuje slozitou
komplexni interakci mezi axony neurond, podptrnymi
(Schwannovymi) bunikami, vazivovym stromatem a $i-
rokou gkalou rastovych faktorti a jinych ptsobkd.

I pres rozsahly vyzkum v oblasti regenerace PN
jsou vysledky nervovych rekonstrukci tézko pred-
vidatelné, zfidka se dosahne plné uUpravy ztracené
funkce. Casto jsou vysledky regeneraci nervii neu-
spokojivé a nékdy jsou rekonstrukce zcela netuspésné.
Zlatym standardem s moznosti nejlepsich vysledka
je mikrosutura poranéného nervu end-to-end (obr.
28.1a-d). Ta ale ¢asto neni moznd, at jiz z divodu
ztratového poranéni, nebo pti odlozené rekonstruk-
ci pro retrakci nervovych pahylt. Pfimd sutura ner-

Obr. 28.1a Preruseny n. ischiadicus u krysy (z archi-
vu autorit)

Transplantace nervu

Martin Molitor, Ivan Humbhej

vu s defektem pod tahem prinasi podstatné horsi
vysledky. Je prokazano, Ze protazeni nervu o vice
nez 15 % zhorsuje jeho prokrveni. Dochazi k poru-
$e aktivace Schwannovych bunék a k indukci intra-
neuralni proliferace vaziva s tvorbou jizvy. Proto se
doporucuje k vylouceni sutury nervu pod tahem vy-
uzit pfemostujici nahradu (obr. 28.2a-g). V nékte-
rych, spise vzacnych indikacich je také mozné pro-
vést anastomdzu nervu end-to-side (obr. 28.3a,b).

Obr. 28.1b Preruseny n. ischiadicus u krysy — anasto-
moza end-to-end (z archivu autoril)

Obr.28.1c Rekonstrukcen. ulnaris na distdlnim predlokti
po Tezném poranéni noZem epineuro-perineurdlni sutu-
rou end-to-end (z archivu autorii)



248  Transplantace v rekonstrukcni chirurgii

Obr. 28.1d Rekonstrukce n. peroneus communis za
hlavickou fibuly po fezném poranéni snowboardem
epineurdlni suturou end-to-end (z archivu autorit)

Obr. 28.2a Preruseny n. ischiadicus u krysy s pfipra-
venym autolognim nervovym stépem (z archivu autorii)

Obr. 28.2b Preruseny n. ischiadicus u krysy s auto-
lognim nervovym stépem po sutute (z archivu autorii)

Obr. 28.2¢ Odbér n. suralis pred rekonstrukci trakcni
léze n. tibialis (z archivu autoril)

Obr. 28.2d Stépy n. suralis odebrané a naporcované
k rekonstrukci nervu (z archivu autorii)

Obr. 28.2e Stépy n. suralis pripravené k rekonstrukci
nervu (z archivu autorii)
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Obr. 28.2f Stépy n. suralis slepené fibrinovym lepi-
dlem ptipravené k rekonstrukci kotene C5 po trakénim
poranéni brachidlniho plexu (z archivu autorii)

Obr. 28.2g Rekonstrukce trakcni léze kotene C5 po
poranéni brachidlniho plexu za pomoci autolognich
Stépu n. suralis slepenych fibrinovym lepidlem (z archi-
vu autorii)

Obr. 28.3a Priprava k anastomoéze nervu end-to-side
u krysy s epineurdlnim oknem v ddrcovském nervu
(z archivu autorii)

Obr. 28.3b Ukoncend anastomoza nervu end-to-side
u krysy (z archivu autorit)

Jako nejoptimalné;jsi se stale jevi premosténi defektu
nervu pomoci autolognich nervovych $tépt. Pouziti
nervovych §tépi se ridi zasadou obétovani méné di-
lezité funkce k poskytnuti $ance na dosazeni funkce
nervy senzitivni, motorické nebo smisené nervy se
pouzivaji pri zasadnich funkc¢nich deficitech jako
naptiklad paréza plexus brachialis. Dostupnost ner-
vovych $§tépt je omezena. Pri rozsahlej$im poranéni
nervovych struktur nebo pfi poranéni del$iho tse-
ku velkého nervu se nékdy potykdme s nedostatkem
nervovych §tépti. Po odbéru nervového stépu do-
chazi ke ztraté jeho funkce (morbidita darcovského
mista). Kromé ztraty citi (hypestezii az anestezii)
v inerva¢nim teritoriu odebraného nervu dochazi
nékdy také k rozvoji intolerance chladu a parestezii
nebo dysestezii. Nelze opomenout také riziko for-
mace bolestivych amputa¢nich neuromi.. Po odbe¢-
ru nervovych $tépt zlstavaji také samoziejmé jizvy.
V podstaté vzdy dochazi i k prodlouzeni rekonstruke-
niho vykonu pfiblizné o 30-60 minut. Kromé zate-
ze pacienta ma tento fakt i ekonomicky dopad. Pri
pramérnych ndkladech na opera¢ni sal v USA cca
60 USD/min to predstavuje zvySeni nakladii na vy-
kon o 1800-3600 USD.

Z vy$e zminénych dtivodii se hledaji alternativy
jak odbér autolognich nervovych $tépa obejit. Jed-
nou z moznosti je vyuziti biologickych nebo synte-
tickych vodict (konduit). Z biologickych autolo-
gnich konduitt lze vzpomenout vyuziti vendznich
$tépu. Jejich nevyhodu predstavuje fakt, ze kolabuji,
coz zhor$uje moznost axonalni proliferace. Jako pre-
vence kolapsu lumen se $tépy daji vyplnit kouskem
svalu, pro stimulaci nervové regenerace se zkouseji
aplikace rastovych faktort. Zkousely se také manév-

28
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ry jako otoceni $§tépti inside-out apod. V soucasnosti
existuje vice moznych syntetickych vodica. Jsou to
v podstaté trubicky nebo trubi¢ce podobné struktu-
ry (nerve tubes), jejichz cilem je usmérnit rést re-
generujicich axont k distdlnimu nervovému pahylu.
Soucasné chrani regenerujici axony pred vlivy, jako
je utlak zvenci a vrlstani jizevnaté tkané. Idedalné
maji tyto nahrady semirigidni a semipermeabilni
sténu, ktera brani kolapsu jejich lumen a zalomeni
a soucasné umoznuje prostupovani kysliku a vy-
zivnych latek k regenerujicim axontim. Doposud se
jako nejoptimalnéjsi materialy vodi¢ti se srovnatel-
nymi vysledky jevi kolagen, kyselina polyglykolova
a polykaprolakton. Vysledky pouziti nervovych kon-
duitd jsou nadéjné na zvifecich modelech i pti po-
uziti v humanni mediciné. V zdsadé¢ se viak studie
shoduji na tom, ze vysledky regeneraci PN pfi po-
uziti konduitd nejsou zcela predvidatelné, jsou in-
dikovany jako alternativa autolognich §tépu jen pti
poranéni digitalnich nervi, jejichz defekt by nemél
prekrocit 30 mm. V klinickych studiich na vétsich
nervech (n. medianus apod.) nebylo pomoci kondu-
itt dosazeno uspokojivych vysledki.. Souhrnné lze
tedy Fici, Ze nervové konduity jsou efektivni k pre-
mosténi nervového defektu do 3 cm a pouze u nervi
s malym pramérem.

Vyuziti nervovych alogennich $tépti je pak logic-
kou alternativou k pfemosténi nervovych defektt au-
totransplantaty, protoZe skytd mnoho vyhod. Alogenni
$tépy maji identickou vnitfni architekturu s moznosti
optimalni podpory Schwannovych bunék a riistu axo-
nu. Potenciadlné je zde moznost téméf neomezeného
zdroje téchto $tépi. Maji také neurotrofické vlastnosti
(Schwannovy bunky produkei neurotrofint1) a ptiro-
zenou vodici a smérujici potenci pro rist axont.

Doposud nebylo popsano pouziti vaskularizova-
nych alogennich nervovych $tépt pri rekonstrukci
nervii. Provedené operace proto nesplnuji pod-
minky pro zaclenéni do skupiny vaskularizovanych
kompozitnich alotransplantati. Presto, vzhledem
k frekvenci a dilezitosti nervovych poranéni, pova-
zujeme za Ucelné probrat doposud popsané postupy
a jejich vysledky.

28.1 Transplantace alogennich nervovych

stépu

Transplantace alogennich nervovych $tépi je v jis-
tém smyslu unikatni procedurou. Nervovy $tép slou-

zi jako biologicky vodi¢ ciziho ptivodu, pres ktery
vlastni axony prorustaji, az dosahnou cilovych orga-
nu. Funkce je tedy zajisténa autolognimi nervovymi
vlakny, jejichz regeneracni proces byl podporovan
alogennimi strukturami.

Alogenni nervové $tépy maji imunogenni vlast-
nosti a vyvolavaji rejek¢ni reakci. Zatimco na jedné
strané prijemcovy axony proristaji nervovymi alo-
transplantaty hnané biochemickymi a fyziologic-
kymi impulzy, na strané druhé reaguje prijemctiv
imunitni systém proti §tépu a snazi se ho odmitnout.
Tento fakt je mozné resit dvéma zpisoby. Prvnim
zpusobem je podavani imunosupresivni terapie se
vSemi vedlej$imi negativnimi diisledky. Druhou al-
ternativu predstavuje odstranéni imunogennich slo-
zek nervovych alotransplantata.

Alogenni nervové $tépy mohou byt pfed pouzitim
prefabrikovany riznymi metodami, mezi néz patii
zmrazeni, uskladnéni v riznych roztocich, ozareni,
lyofilizace nebo vystaveni chemickym ptsobkiim.
Pokroky ve zpracovani tkani v soucasnosti umoziu-
ji provést tzv. decelularizaci s eliminaci vsech imu-
nogennich komponent nervového alograftu. Tim se
odstrani nutnost imunosupresivni terapie. Decelu-
larizace nervového stépu miize byt provedena dlou-
hodobym skladovanim ve studeném prezerva¢nim
roztoku, metodou opakovaného hlubokého zmra-
zeni a rozmrazeni, pomoci chemickych detergent,
ozafenim ¢i kombinaci vice postupti. Nejucinnéjsi
metodou je pouziti chemickych detergent. Kromé
odstranéni buné¢nych komponenti $tépu se z néj
eliminuji také chondroitin sulfitové proteoglykany.
Na animalnich modelech se prokazilo, ze tyto in-
hibuji regeneraci nervi a jejich odstranéni zlepsuje
riist axond.

Nevyhodou decelularizace vsak je odstranéni
Schwannovych bunék, které predstavuji jeden z kli-
¢ovych faktor pfi regeneraci nervi. Zistava ale
zachovana vnitfni architektura $tépu, tedy intaktni
endoneuralni trubice a perineurium, které jsou di-
lezité pro svou vodici potenci pro regenerujici axony.
Dalsi vyhodou decelularizovanych $tépti je zachova-
ni kolagenu, lamininu a fibronektinu uvnit# matrix
$tépu. Zejména u lamininu, ktery je obsazen v bazal-
nich membranach, je prokazano, ze hraje dilezitou roli
v rustu axontl. Pfidani lamininu ke kolagenu u nervo-
vych konduiti zlepsuje vysledky regenerace nervi.

Regenerace pres decelularizovany nervovy $tép
za¢ind po jeho implantaci do defektu nervu buné¢-
nou infiltraci Schwannovymi bunkami a revaskula-
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rizaci extraceluldrni matrix. Do §tépu dale pronikaji
makrofagy, které spolu se Schwannovymi bunkami
produkuji ristové faktory. Axony zacinaji do $tépu
prorustat z proximalniho nervového pahylu a po-
stupné jsou remyelinizovany autolognimi Schwan-
novymi bunkami. V priibéhu mésicti procesem
buné¢né infiltrace, revaskularizace a proristanim
axontl s naslednou remyelinizaci se aceluldrni ner-
vovy $tép integruje do recipientovy vlastni tkané
a axony postupné ukoncuji maturacni proces. Bylo
popsano, Ze u decelularizovanych alogennich nervo-
vych §tépi je pfi regeneraci nervu mozné dosahnout
vy$$i axonalni hustoty nez pfi pouziti cerstvych syn-
gennich $tépu.

Pro ovéfeni u¢innosti decelularizovanych alogen-
nich $tépu je k dispozici zatim omezené mnozstvi
experimentalnich a klinickych dat. Dalsi potize ty-
kajici se interpretace vysledkt vychazeji z toho, Ze
studie nepouzivaji identické materialy nebo postupy
pri decelularizaci, coz mtze ovlivnit nasledné cho-
vani $tépu a vysledky nervové regenerace. Ve Spo-
jenych statech americkych je jedinym FDA schva-
lenym decelularizovanym nervovym S$tépem pro
humanni pouziti v soucasnosti Avance (AxoGen,
Inc, Alachua, Florida), ktery je pro klinické pouziti
dostupny od roku 2007. Tento produkt je schvaleny
i pro aplikaci v Kanadé a Evropské unii. Dle dostup-
nych literarnich zdroju bylo doposud na celém svété
implantovano kolem 5000 téchto §tépii.

28.2  Odbér nervovych Stépii

Odbér nervovych $tépii je koordinovany s multior-
ganovym odbérem. Po ukonceni odbéru organt se
pristupuje k odbéru nervda, pri kterém jiz neni po-
trebna podpora cirkulace. Prednost se dava odbéru
tencich nervu, které maji lepsi moznost revaskulari-
zace, bez rizika centralni nekrézy. Na horni konce-
tiné se odebiraji n. cutaneus brachii lateralis a me-
dialis, n. cutaneus antebrachii lateralis a medialis
a ramus superficialis nervi radialis. Na dolni konce-
tiné pak n. ilioinguinalis, n. genitofemoralis, n. cuta-
neus femoris lateralis, n. suralis a n. saphenus. Vétsi
nervy jako n. ulnaris, n. medianus, n. tibialis apod.
se nékdy odebiraji také. Pak se ale vétsinou $tépi na
tenci ¢asti se snahou o zachovani fascikularni kon-
tinuity a architektury. Po odbéru se nervy nakladaji
do 4 °C chladného roztoku University of Wisconsin
(UW) nebo jiného.

28.3  Rejekce nervového alogenniho stépu

Proces rejekce nervového $tépu byl pomérné dobre
dokumentovan a popsan studiemi. Infiltraci nervu
imunitnimi bunikami blokuje neuroendotelialni ba-
riéra pritomna v perineuriu. Nicméné tato bariéra
byva narusena vlastnim urazem nervu. Nervovy §tép
pomérneé rychle revaskularizuje z lzka i z distdlniho
a proximalniho konce preruseného prijemcova ner-
vu. Stép postupné prostupuji makrofdgy a lymfocyty.
Schwannovy bunky ve $tépu zvysuji expresi aloan-
tigentt MHC tridy II, ¢imz dale potencuji imunitni
reakci ptijemce. Produkce cytokint antigen prezen-
tujicimi bunkami také zvysuje lymfocytarni infiltra-
ci $tépu, coz vede k destrukci perineuria, nekroze
Schwannovych bunék a fibrotizaci $tépu. U pacientt
bez imunosuprese dochazi k rejekei s jizevnatou pro-
ménou $tépu, kterd pak tvori bariéru pro regeneraci.

28.4  Imunosupresivni terapie pii pouZiti

alogennich nervovych stepi

Soucasny koncept alotransplantace nervi potvrzuje,
ze $tép slouzi jako biologicky vodic¢ k prorustani au-
tolognich nervovych vlaken a podpirné tkané. Alo-
genni bunécné komponenty, zejména Schwannovy
bunky, jsou postupné nahrazovany tkanémi prijem-
ce. Imunosupresivni terapie pti pouziti plnych ner-
vovych alotransplantatii je v podstaté shodna s béz-
né pouzivanymi rezimy u organovych transplantaci
nebo u transplantaci vaskularizovanych kompozit-
nich tkani. Studie tykajici se rtizné imunosupresivni
terapie i rizné délky trvani imunosuprese prokazaly,
ze pokud dojde prostrednictvim alogennich $tépt
k nervové regeneraci, nasledné vysazeni imunosu-
prese jiz neohrozi obnovenou funkci nervu a nedo-
jde k jejimu zhorseni nebo vymizeni.

28.5  Neuroregeneracni efekt tacrolimu

Tacrolimus je imunosupresivni 1ék ze skupiny blo-
katorti kalcineurinu. V soucasnosti patii mezi jed-
no z nejvice uzivanych imunosupresiv. U blokatoru
kalcineurinu je vSeobecné, kromé jiného, popsana
mozna neurotoxicita. U tacrolimu vsak paradoxné
mnoho nezavislych studii popisuje neuroregenerac-
ni ucinek pii jeho pfiméfeném davkovani. Pfi po-
uziti tacrolimu dochazi k rychlejsi obnové ztracené
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nervové funkce a rovnéz k histologickému priikazu
lepsi regenerace jak u nervii ¢aste¢né poskozenych,
tak i kompletné prerusenych. Stejnych vysledki bylo
dosazeno i u odlozené sutury prerusenych nervi.
Dochazi také k lepsi nervové regeneraci po rekon-
strukci nervii alogennimi i autolognimi $tépy. Kli-
nicka pouziti tacrolimu u pacientd s vaskularizova-
nymi kompozitnimi §tépy i s izolovanymi nervovymi
$tépy tyto vysledky potvrzuji.

28.6  Regeneracenerviivramd
vaskularizovanych kompozitnich
alotransplantatu

Nervova regenerace jako soucast transplantace kom-
pozitnich tkani byla podrobné zkoumana u vsech ex-
perimentu s transplantaci koncetin nebo obliceje. Na
krysim i jiném animalnim modelu byla opakované
prokdzana obnova nervové funkce u alotransplan-
taci s imunosupresivni terapii srovnatelna s auto-
transplantaci nebo izotransplantaci bez pouziti imu-
nosuprese. V experimentu na primatech s parcialni
alogenni transplantaci horni koncetiny (radialni po-
loviny ruky) byla rovnéz prokdzdna nervova regene-
race srovnatelna s replantaci. V obdobi rejekce bylo
u experimentalnich zvifat dokumentovano signifi-
kantni sniZeni ¢iti v teritoriu transplantované casti
koncetiny, které se po zvladnuti rejekce upravilo.

V klinické humanni praxi u provedenych trans-
plantaci koncetiny nebo obliceje doslo rovnéz k ner-
vové regeneraci obdobné jako u replantaci. Owen
ve svém clanku popisuje rychlou regeneraci nervi
u prvni transplantace ruky z roku 1998. Obnova
inervace byla hodnocena nékolika nezavislymi léka-
fi. Senzitivni reinervace dosdhla $picek prst (délka
regenerujicich vlaken 360 mm) 365 dnt po vykonu.
Motoricka reinervace malych ru¢nich svalti byla méné
uspésna. Objevila se pouze u ¢asti svalti 12-16 mésict
po operaci. Dva roky po transplantaci pacient uvadél
obnovu ¢iti bolesti, tepla, chladu, ostrého a tupého
doteku. Pro bézné kazdodenni funk¢ni zapojovani
koncetiny je velmi dulezitd motivace pacienta. Au-
tor ve svém clanku uvedl, Ze prvni pacient s obou-
strannou transplantaci ruky mél po 7 mésicich vétsi
pohyblivost rukou, které i vice pouzival, nez prvni pa-
cient s jednostrannou transplantaci 1 rok po vykonu.

V pripadé regenerace nervii jako soucasti vétsi-
ho kompozitniho $tépu je vSak nutné pocitat s tim,
Ze nervy jsou ve svém prirozeném luzku se zacho-

vanim cévniho zdsobeni, coz samoziejmé optimali-
zuje podminky pro nervovou regeneraci. V podstaté
se jedna o jistou formu prenosu vaskularizovaného
nervu. Pfi pouziti avaskuldrnich nervovych stépu
jsou podminky jiné.

28.7 Transplantace nervii v experimentu

Experimentalni prace se soustfedily na celou fadu pro-
blému - od funkénich vysledkd, pres imunosupresivni
terapii, aZ po moznosti zpracovani nervovych $tépt
a vliv tohoto zpracovani na jejich regenera¢ni kapacitu.

Vétsina vyzkumu alotransplantaci nevaskulari-
zovanych nervu byla provedena na krysim modelu,
kde hlavni limitaci interpretace vysledka predstavuje
délka a tloustka nervi. Jedny z prvnich experimentt
s velmi dobrymi vysledky byly publikovany jiz v roce
1985. Vétsi animdlni modely, jako jsou prasata nebo
ovce, maji nevyhodu velmi §patné tolerance imuno-
supresivni terapie. Vyzkum na nehumdnnich prima-
tech je eticky velmi sporny, nicméné nékolik studii
prokazalo vyborné vysledky regenerace nervi.

Vliv zpracovani nervovych $tépti na jejich regene-
ra¢ni potencial popsal Evans. Po odbéru n. ischia-
dicus u krys byly z néj vytvorené $tépy zpracované
bud dlouhodobym skladovanim v chlazeném rozto-
ku UW (1-26 tydnt) nebo opakovanym zmrazenim
a rozmrazenim (-40 °C/+20 °C). Obé metody zpti-
sobily ztratu vitality $tépt. Po tomto zpracovani byly
nervy transplantovany bud izogennim, nebo alo-
gennim zpusobem. Prodlouzené skladovani zlepsilo
regeneraci nervu. Opakované zmrazované a dlouho-
dobé uskladnéné §tépy byly neimunogenni a nebyla
pozorovana jejich rejekce. Ve srovnani s autolognimi
$tépy vsak doslo ke zpomaleni regenerace nervu.

Z animalnich modeli dale vyplynulo, ze stupen
imunitni neshody vyznamné ovliviiuje regeneraci
nervu a rast axond. Pfi vyzkumu na krysach bylo
prokazano, ze u malé imunitni neshody doslo k lepsi
regeneraci nervii nez u neshody velké.

Délka transplantovaného nervu ma rovnéz vy-
znam. Pfi vyzkumu na primatech doslo u defektu do
3 cm k vyborné regeneraci nervi jak u vlastnich, tak
i ualogennich $tépti. Nicméné u ovci pfi pouziti ner-
vovych §tépti délky 8 cm nedoslo u alostépti k regene-
raci, zatimco u autolognich §tépt byla zaznamenana
vybornd regenerace. Nezavisle na imunologické ne-
shodé byla dobra regenerace dokumentovana u ner-
vovych §tépu kratsich 5 cm, ale jen vzacné u $tépt
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delsich. Srovnani nervové regenerace pti rekonstruk-
ci nervovym autostépem nebo izostépem a vodicem
provedl Whitlock na hlodavcich. Vysledky regenera-
ce byly podobné u defektu nervu 14 mm. U defektu
28 mm vsak byl izostép lepsi. Vodi¢ mél pfi 14mm
defektu vysledky hor$i a u 28mm nebyla pritomna
zadna regenerace. Podobnou studii provedl Moore,
ktery sledoval vysledky rekonstrukce 14 mm dlou-
hého defektu nervus ischiadicus u krys rekonstruo-
vaného pomoci nervového izograftu, procesovaného
alograftu, decelularizovaného alograftu a silikono-
vého konduitu. Vsechny typy alografti mély lepsi
vysledky nez silikonovy konduid a izograft mél lepsi
vysledky nez alograft. Guisti sledoval stejné paramet-
ry, ale s defektem nervu 1 cm. I kdyz histologické vy-
$etfeni nervi bylo stejné, v dlouhodobém sledovani
byly funkéni vysledky z hlediska svalové regenerace
u izograftu nejlepsi. Konduit vykazoval signifikantné
horsi vysledky histologické i funkéni.

Dutvodem horsi regenerace u del$ich acelularnich
$tépt mize byt nepfitomnost Schwannovych bunék.
Ty musi migrovat do $tépu z regenerujiciho nervu
a proces migrace se s délkou §tépu oslabuje. Schwan-
novy bunky postupné fidnou, az mizi, a rast axo-
nu se zastavuje, coz prokazal Saheb-Al-Zamani pfi
srovnani rekonstrukci ischiadického nervu u krys
izostépem a decelularizovanym alostépem délky
20-60 mm. Zatimco u $tépt délky 20 mm byla rege-
nerace srovnatelnd, u délky 40 mm vykazoval izo$tép
signifikantné lepsi vysledky. U defektu 60 mm u de-
celularizovaného s§tépu nedoslo k zadné regeneraci.
I kdy?z je zfejmé, ze moznost migrace Schwannovych
bunék do decelularizovaného $tépu mtize byt limi-
tujicim faktorem, stanoveni presné délkové hranice
nervového $tépu zatim nebyla urcena.

Neékolik studii se pokusilo zhodnotit efekt biolo-
gické augmentace aceluldrnich nervovych §tépi au-
tolognimi Schwannovymi bunikami. Vysledky nebyly
konstantni, i kdyz nékteré byly velmi slibné. Nevy-
hodu predstavoval také dlouhodoby, nékolikatyden-
ni proces kultivace Schwannovych bunék a omezena
moznost jejich ziskani. Jako nejvyhodnéjsi se jevi
izolace Schwannovych bunék z amputa¢niho neuro-
mu prislusného poranéného nervu recipienta.

Pfidani rastového nervového faktoru k decelula-
rizovanému $tépu zlepsilo vysledky, nicméné rege-
nerace byla stdle horsi nez pfi pouziti autologniho
$tépu. Jisté zlepSeni regenerace pres acelularni $tép
pfineslo pridani kmenovych bunék ziskanych z kost-
ni dfené nebo dermis piijemce.

V soucasnosti neni definovany ani hrani¢ni primeér
nervového $tépu. U autolognich $tépti je popsana
centralni nekrdza s intraneuralnim jizvenim, pokud
tloustka $tépu prevysi moznost penetrace kysliku
a vyzivnych latek k regenerujicim tkdnim. I kdyz
acelularni §tép neobsahuje vitalni tkané, presto jsou
migrujici Schwannovy bunky a axony nutri¢né za-
vislé na privodu kysliku a Zivin. Tang se pokusil otaz-
ku limitniho priiméru nervového $tépu zodpovédét
na krysach, kde srovnaval kabeliformni rekonstrukci
nervu s rekonstrukei jednim tlustym $tépem. Zjistil
lepsi vysledky nervové regenerace pfi pouziti tlus-
tého $tépu. Nicméné je nutné konstatovat, ze jeho
vyzkum je Spatné interpretovatelny. Z dtivodu fragi-
lity mél u krys problém s vytvorenim kabeliformni
rekonstrukce pomoci nervus suralis, navic tloustka
velkych nervt u krys nepresahuje difuzni moznosti
tkani.

28.8 Transplantace nervii v klinické praxi

Alotransplantace nervt byla nejspise poprvé prove-
dena u ¢lovéka uz v roce 1885 Albertem, av$ak bez
popsani funkéniho vysledku, takze nevime, zda byla
uspésna, ¢i nikoliv. Nervovy alogenni §tép z amputo-
vanych dolnich koncetin byl pouzity k rekonstrukci
3cm defektu nervus medianus a 10cm defektu nervus
ulnaris. Ve 20. stoleti probéhlo nékolik klinickych
transplantaci nevaskularizovanych nervovych $tépt
s velmi rozpornymi vysledky. Prehledovy c¢lanek pu-
blikovany Sherrenem v Londyné v roce 1906 popi-
suje osm pripadu alogenni a 22 pripadil xenogenni
transplantace nervi u lidi. Ve skupiné pacienti s alo-
genni transplantaci bylo pouze u tfi z nich sledovani
dostate¢né dlouhé, aby bylo mozné hodnotit funkéni
vysledek. Ve dvou pripadech doslo k tplné uprave,
v jednom pripadé k zadné. Ve skupiné 22 pacientti
s xenotransplantaci bylo funk¢ni vysledek mozné
hodnotit u 16. U ¢tyf doslo ke zlepseni a u dvou
k uplné reinervaci. Celkové tedy u Sesti pacien-
ta byl pozorovany pozitivni vysledek. Duel v roce
1937 popisuje uspésnou regeneraci u $esti pacientl
s rekonstrukci nervus facialis pomoci kratkych ner-
vovych §tépti odebranych od ABO kompatibilnich
darci. Ostatni autofi ve stejném obdobi vsak nebyli
schopni reprodukovat pozitivni vysledky regenerace
pres nervové §tépy delsi nez 4 cm. Pfi histologickém
vySetfeni zjistovali kompletni jizevnatou proménu
$tépi. Ve Velké Britdnii v roce 1961 specializovand
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komise pro poranéni perifernich nervi zhodnotila
vysledky pii pouziti cerstvych nebo uskladnénych
nervovych alogennich $tépii. Protoze regenerace pri
jejich pouziti byla nepredvidatelna a vétsinou velmi
limitovana, komise nedoporucila jejich dalsi pouzi-
vani.

V sedmdesatych letech 20. stoleti se pouziti ner-
vovych alogennich $tépt znovu prehodnotilo zejmé-
na z divodu vyuziti ozafeni nebo lyofilizace v jejich
procesovani a tim omezeni jejich imunogennich
vlastnosti. Po pfiznivych vysledcich experimentalnich
studil byly takto zpracované nervové Stépy pouzité
v klinické praxi. Campbell popsal pti pouziti ozarenych
zmrazenych $tépt dobré vysledky u 14 z 24 pacientd.
Marmor a Ikeda rovnéz pozorovali dobrou regenera-
ci u stépua délky 5-15 cm dlouhych. Dalsi dvé prace
uvedly znova velmi pfiznivé vysledky, kde k uspésné
regeneraci doslo v 50 % a 80 % pripadi. Hodnovér-
nost vysledkt vsak byla zpochybnovana. Nakonec
Kuhlendahl provedl podrobnou analyzu osmi pa-
cientl z téchto studii se zavérem, ze nedoslo k zadné
regeneraci v inerva¢ni zéné rekonstruovanych nervi.

V osmdesatych a devadesatych letech 20. stoleti
po uspésich transplantaci s pouzitim imunosuprese
a po dikladné experimentalni ptipravé proved] tym
lékaiti z Univerzitni nemocnice ve Washingtonu
transplantaci nervovych alo$tépti u deseti pacientt
(Ctyfi muzi a Sest Zen). Autofi presné popsali tech-
niku, imunosupresivni terapii i vysledky. Tti pacienti
byli ze studie vyrazeni z diivodu nemoznosti identi-
fikace proximalniho nervového pahylu i pres priz-
nivy predopera¢ni nalez. U zbylych sedmi pacientt
byl vykon technicky proveditelny. U viech se jednalo
o devasta¢ni poranéni koncetiny s totalni nebo témér
totalni ztratou motorické a senzitivni funkce distal-
né od poranéni. Ztrata nervu byla natolik rozsahla,
ze nemohla byt rekonstruovana pouzitim vlastni
tkané. U tfi pacientd byla poranéna dolni, u ¢tyt hor-
ni koncetina. VEk pacientt byl 3-24 let. Dva nemocni
méli rekonstrukci provedenou exkluzivné alogenni-
mi $tépy, ostatnich pét v kombinaci s autolognimi
nervovymi $tépy. Celkova délka $tépt byla od 72 cm
u 3letého ditéte az do 350 cm pri rekonstrukci tfi ner-
vii u 16letého pacienta. Nervové stépy byly odebrany
od ABO shodnych darcti do 24 hodin po diagnostice
mozkové smrti. Odebrané byly véechny malé i vel-
ké nervy vSech koncetin. Velké nervy byly $tépené
se zachovanim fascikularni anatomie. Odstranénim
veskeré okolni tukové a vazivové tkané $tépu doslo
ke snizeni imunogenicity a redukci bariér pro revas-

kularizaci. Nervové $tépy byly uskladnéné 7 dni ve
studeném (5 °C) roztoku UW. Imunosupresivni te-
rapie byla zahdjena nékolik dnt pred transplantaci.
U tfi prijemct byla pouzita trojkombinace imuran,
prednison a cyklosporin A, u dal$ich ¢tyf byl misto
cyklosporinu A pouzity tacrolimus. Imunosupre-
se byla postupné sniZovana a pouzita jen docasné.
Jeji vysazeni bylo indikovano 6 mésict po zjisténi
pozitivniho Tinelova znameni v misté distalniho
pahylu poranéného nervu. U zadného pacienta ne-
doslo k systémovym komplikacim imunosupresivni
terapie. U jednoho ale musel byt vysazen predni-
son z divodu velkého pribyvani na véze. Ze sedmi
vykont byla jednou zaznamendna akutni rejekce,
ktera byla mylné povazovana za infekci. Tim doslo
k prodlouzeni subterapeutické davky imunosupre-
siv s naslednou definitivni ztratou $tépt. Pacient byl
znova zarazen do studie k opakovani transplantace.
Vzhledem k tomu, Ze se nepodafilo najit vhodného
darce v casovém limitu, kdy se dal ocekavat ptizni-
vy funkéni vysledek nervové regenerace, byl paci-
ent nakonec ze studie vyloucen. Rapidni agresivni
rejekce, ke které u tohoto pacienta doslo, v jistém
smyslu odporovala véeobecné uznavanému néazoru,
ze nervové §tépy jsou malo antigenni. U vSech Sesti
zbyvajicich prijatych transplantati doslo k ¢aste¢né
obnové nervové funkce. Ani u jednoho pacienta po
vysazeni imunosupresivni terapie nebylo pozorova-
no zhorseni funkce nebo chronicka rejekee.

28.9  Klinické vyuziti decelularizovanych
nervovych Stépu

Karabekmez z Mayo Clinic v USA v roce 2009 po-
psal klinické pouziti a casné vysledky s vyuzitim
decelularizovanych nervovych §tépi u sedmi pa-
cientd s deseti nervovymi defekty na ruce. Primérna
délka $tépt byla 2,2 cm, nejdelsi $tép mél 3 cm. Po
zhojeni byla u vSech pacientli pozorovana obnova
senzitivni funkce s dvoubodovym diskrimina¢nim
¢itim 4,4-5,5 mm. U dvou pacientt byla provedena
revizni operace $lach, pfi niz byla zjisténa dobra in-
korporace decelularizovanych $tépt. Nepozorovaly
se zadné infekcni ani jiné komplikace.

Cho na skupiné 51 pacientt s rekonstruovany-
mi nervy (35 senzitivnich, tfi motorické a 21 smi-
$enych) na horni koncetiné s pouzitim acelularnich
nervovych alostépt dosahl uspokojivych vysledka
u vSech pacienttl. Délka defektu byla mezi 30-50 mm.
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Dale prokazal, ze ¢im kratsi byl defekt nervu, tim byl
dosazen lepsi funkéni vysledek.

U dalsi kohorty péti pacientti s rekonstrukei de-
fektt digitalnich nervi pramérné délky 23 mm po-
moci decelularizovanych $tépti bylo rovnéz dosaze-
no priznivych vysledkii se statickou dvoubodovou
diskriminaci 6 mm.

Taras u 18 pacientt s defektem senzitivniho nervu
na prstech primérné délky 11 mm pozoroval dobré
a vyborné vysledky u vsech pacientti. Dvoubodova
statickd diskriminace byla 7 mm, dynamicka 5 mm.

Na 92. kongresu plastické chirurgie USA v New
Orleans v roce 2013 probéhla prezentace predbéznch
vysledkti multicentrické studie s procesovanymi ner-
vovymi $tépy Avance. Studie se icastnilo 18 center
a 36 1ékart ze Spojenych statti americkych. Predbéz-
ny zavér studie byl, ze $tépy jsou bezpecné a efektivni pri
1é¢bé nervovych defektti mezi 5-50 mm, a to u nervi
senzitivnich, motorickych i smiSenych. K dobré senzi-
tivni regeneraci (S3-54) doslo u 88 % pacientt a moto-
rické (M3-M5) u 71 % pacientt.

Nejrozsahlejsi klinicky vyzkum acelularnich ner-
vovych $tépti byl iniciovan a financovan firmou Axo-
Gen, coz muiZe ptirozené vrhat stin pochybnosti na
interpretaci vysledkd. Studie zahrnovala 25 chirurgt
z 12 rtiznych mist a shromazdila data ze 76 rekonstrukci.
Cisté senzitivnich nervii bylo 49, motorickych devét
a smiSenych 18. Délka defektt byla mezi 5 a 55 mm.
Osmdesat sedm procent pacienti dosahlo primeér-
nou senzitivni a motorickou regeneraci. U motoric-
ké reinervace polovina pacientti méla témét plnou sva-
lovou funkci. Vysledky byly konzistentni bez zavislosti
na délce $tépu, mechanismu drazu nebo véku pacienta.

Vyuziti decelularizovanych nervovych stépu se
studovalo i u rekonstrukce nervus facialis. Autofi
z Pekingu provedli mezi lety 2003-2011 rekonstruk-
ciu sedmi pacientt (¢tyfi muzi a tfi Zeny) s defektem
jedné nebo vice vétvi délky 3 cm a vice. Defekt byl
zptusoben ve dvou ptipadech trazem, v péti ptipa-
dech byl disledkem resekce tumoru. Nervové stépy
byly odebrany z nervus suralis s jejich naslednou
chemickou decelularizaci. Po rekonstrukci nebyla
pouzita imunosupresivni terapie, pouze antibioticka
1é¢ba po dobu 3 dnti. U vSech pacientt doslo ke zho-
jeni per primam, neobjevily se znamky rejekce ani
infekce. Funkce reinervovanych svalt byla hodno-
cena pomoci Houseovy-Brackmannovy klasifikace
a pomoci elektromyografie. Sest mésicti po vykonu
byla parcialni funkce viditelna u ¢tyt ze sedmi pa-
cientd.. Rok po vykonu byla vyznamna uprava u tii

pacienttl s mirnou statickou asymetrii obliceje, upl-
nym uzavérem oka a jen minimalni asymetrii zve-
dani obo¢i. U dvou pacienti pretrvavala stfedné
tézka facialni dysfunkce. Dva roky po vykonu mélo
pét pacientti mirnou dysfunkci se symetrickou tvari
a inkompletnim uzévérem oka. Sest let po vykonu
pretrvavala mirna dysfunkce, ale funkce nervus fa-
cialis byla vyznamné upravena. Autofi uzavreli, Ze
vyuziti decelularizovanych nervovych §tépa pro re-
konstrukci defektt n. facialis je mozné, regenerace
vyzaduje dlouhy ¢as a nedochazi k absolutni upravé
stavu. Dilezitd se jevi Casnost rekonstrukce.

V roce 2015 publikoval tym lékait z Georgetow-
nu kazuistiku pacienta s perzistentni a na konzer-
vativni 1é¢bu nereagujici interkostalni neuralgii po
dvou hrudnich operacich. Potize byly vpravo v der-
matomech T5-T8. Po vycerpani vsech moznosti
konzervativni terapie bylo po domluvé s pacientem
rozhodnuto o neurektomii a rekonstrukci pomoci
nervovych alotransplantati s vytvofenim smycky
T5-T6 a T7-T8. Vykon byl proveden s pouzitim
oboustrannych suralnich nervit ABO shodného dar-
ce. Stépy byly uskladnény 5 dnt v chlazeném rozto-
ku UW. Imunosupresivni terapie obsahovala tacroli-
mus, Azathioprin a Prednison po dobu 14 mésici. Po
vykonu pacient uvadél vyznamnou tlevu od potizi,
bolesti byly mensi a situovany pouze v misté jizvy na
zadech. Zbytkové bolesti byl schopen fesit lokalni
aplikaci analgetickych naplasti.

Zuniga pouzil decelularizované nervové S$tépy
u série 26 pacientt 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 dnt. U lin-
gualniho nervu doslo k upravé v 87 %, u alveolarni-
ho nervu u 88 % pacientt. Pokud byla rekonstrukce
provedena do 90 dnii od poranéni, k apravé doslo ve
100 %, u rekonstrukce pozdéjsi v 77 % pripadi. Mis-
to defektu, pohlavi, vék ani nékteré rizikové faktory
(diabetes, koureni, hypertenze) nemély na vysledek
vliv. Nebyly pozorované komplikace nebo rejekce
Stépi.

Na zékladé retrospektivni studie pacientt s re-
konstrukei nervi horni koncetiny byl v Univerzitni
nemocnici v Georgetownu vypracovan optimalni
postup pro feSeni nervovych poranéni. V souboru
bylo 41 pacientt s rekonstrukci 54 nervi. V osmi
pfipadech byla provedena pfima sutura, ve 27 pri-
padech byl pouzity konduit, v jedenacti autograft
a v osmi alograft. U pfimé sutury bylo misto anasto-
mozy prekryto 5 mm nervovym konektorem, jehoz
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ukolem bylo kryti sutury a zabranéni kolateralniho
puceni axoni se vznikem neuromu. Pfi pouziti kon-
duitu dali autofi prednost kolagenu nebo kyseliné
polyglykolové. U alostépti pouzili decelularizované
nervové §tépy Avance a mista anastomozy byla rov-
néz prekryta nervovym konektorem. Pti rekonstruk-
ci autolognim $tépem byla technika stejna, s konek-
torem. U vsech typt rekonstrukce byl prubéh bez
komplikaci. Statistické zhodnoceni neprokazalo sig-
nifikantni rozdily ve funkénim vysledku. Pfesto na
zakladé svych zku$enosti navrhuji optimalni algo-
ritmus rekonstrukce nervii. U defektu kratsiho nez
5 mm uvadéji jako nejvhodnéjsi pfimou suturu,
u defektu 0,5-1,5 cm nervovy konduit, u 1-5 cm de-
celularizovany nervovy $tép. Autologni $tép je vhod-
ny pro jakoukoliv rekonstrukci.

Zavér

V soucasnosti predstavuje nejoptimalnéjsi metodou
rekonstrukce nervového poranéni stale prima sutu-
ra, a pri jeji nemoznosti pak rekonstrukce pomoci
autolognich nervovych $tépti. U nerva s vétsim pri-
mérem je z diivodu umoznéni difuze vyzivnych latek
k regenerujicim nervovym vlaknim vhodnéjsi pro-
vedeni rekonstrukce kabeliformnim zptisobem ten-
¢imi $tépy. V pripadé nemoznosti rekonstrukce ner-
vu autolognimi $tépy z jakéhokoliv diivodu lze jako
o dal$i moznosti uvazovat o rekonstrukci konduitem
nebo alogennimi nervovymi transplantaty.

Pouziti nervovych alo$téptl je v jistém smyslu
unikatni. V tvodu jsou $tépy 100% alogenni a pres
ruzné dlouhé obdobi chimérismu prechazeji do sta-
dia, kdy je nervovy $tép zcela nahrazen prijemcovou
autologni tkani.

Rekonstrukce plnym alogennim nervovym sté-
pem vyzaduje imunosupresivni terapii, i kdyz pouze
docasnou. Alternativu predstavuje vyuziti decelula-
rizovanych alogennich nervovych $tépi, které nevy-
zaduji imunosupresivni terapii.

Dle soucasnych literarnich zdroji a provedenych
studii 1ze zhodnotit, ze alogenni $tépy lze vyuzit ze-
jména pro rekonstrukei defektti senzitivnich nervi
délky 2-3 cm. Ve vhodné indikaci nabizi srovnatelné
funkéni vysledky jako autologni nervovy $tép s vy-
hodou eliminace morbidity po odbéru autotrans-
plantata.
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Transplantace cévnich alogennich stépu

Peter Baliz

Rozvojem cévni chirurgie a implantaci stéle vétsiho
poctu umélych cévnich protéz u revaskulariza¢nich
operaci narusta pocet cévnich nahrad, které jsou po-
trebné k rekonstrukcim. Vétsinou si cévni chirurg
vystaci s autolognimi nahradami (venae saphenae,
venae femorales superficiales, kompozitni bypas-
sy tvofené venae basilicae), ¢asto se vSak vyuziva-
ji umélé cévni protézy. Cim déle tim vétsi misto si
v cévni chirurgii ziskavaji i tepenné nebo zilni alo-
genni $tépy ziskané od kadaverézniho darce béhem
multiorganového odbéru.

29.1 Indikace k pouZiti cévnich alogennich

Stépl

Pouziti alogennich cévnich §tépii je mozné primarné
u revaskulariza¢niho vykonu, vétsinou se vsak vyu-
zivaji ve specifickych pripadech a indikacich.

Jednou z indikaci je infekce umélé cévni protézy.
Vyskyt infekci umélych protéz se udava v rozmezi 1 az
5 %; s nartstem vykont vSak roste absolutni pocet
postizenych pacienttl. Infekce umélé cévni nahrady
je zivot ohrozujici komplikaci. Je spojena s celkovou
alteraci stavu pacienta a véts$inou vede k uzavéru
cévni nahrady. Také mtze pomérné casto dojit k zi-
vot ohrozujicimu krvaceni, zplisobenému rozvol-
nénim infikované cévni sutury. Kromé symptoma-
tické antibiotické l1écby, kterd jen v mélo ptipadech
infekci cévni protézy eliminuje, je témét vzdy nutné
odstranéni infikované protézy. Typickym prikladem
je infekce nahrady bfisniho aneurysmatu nebo infi-
kovany stentgraft v aneurysmatu (obr. 29.1a,b). Po
explantaci ndhrady dochazi ¢asto ke zhorseni stavu
prokrveni oproti stavu pred implantaci protézy. Pro-
to se ve vétsiné pripadli neobejdeme bez implantace
nového bypassu za pouziti autologniho materialu.
Setkavame se vsak casto s nedostatkem autolognich

cévnich $tépl. Jinou moznosti je implantace nové
umélé cévni protézy, kde je vsak riziko reinfekce vy-
soké. Dal$i moznosti je pak vyuziti alogenniho cév-
niho $tépu. Pouziti alogenniho cévniho $tépu prina-
81 velmi dobré kratkodobé i dlouhodobé vysledky
s priichodnosti $tépu kolem 75 % po 8 letech.

Druhou skupinou vyuziti cévnich alogennich
$tépu je nevhodnost ¢i nepfitomnost autolognich
cévnich $tépl. Nejcastéji se vyuzivaji zily dolnich
koncetin - velka a mala saféna. Muze k tomu dojit
po odstranéni téchto Zil pfi operacich varixt. Cévy
mohou mit také nepfiméreny lumen, nez ktery po-
tfebny pro cévni revaskulariza¢ni operaci. Indikace
k revaskularizaci koncetinovych tepen pomoci cév-
niho alogenniho transplantatu by méla byt striktné
urcena pro pacienty s kritickou koncetinovou ische-
mii, nikoliv pro pacienty s ischemickou chorobou
dolnich koncetin ve stadiu klaudikaci.

Vyuziti cévnich alogennich $tépt véak bylo popsa-
no i ze zcela jinych indikaci, naptiklad k rekonstruk-
ci horni mezenterické vény a portalni vény pii ope-
raci pankreatu, k rekonstrukci obstrukce horni duté
zily pti fibréze mediastina, k rekonstrukci stfedni
hepatické vény pfi transplantaci jater, k prodlouzeni
renalnich zil u transplantace ledvin apod.

29.2  Rozdéleni cévnich alograftii

Hlavnim kritériem pro déleni je typ darce - Zijici,
nebo kadaverdzni. Zivym darcem se v problematice
cévnich alograftd rozumi témér vyhradné pacient,
ktery podstoupi odstranéni velké nebo malé safény
z diivodu chronické zilni insuficience. Tento mate-
ridl je mozné, podle platné legislativy se souhlasem
darce, pouzit jako material pro transplantaci. Dale
délime cévni $tépy podle typu konzervace na cers-
tvé, tzv. ,fresh® alografty a mrazené, tedy ,kryoalo-
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Obr. 29.1a,b Infikovany stentgraft v aneurysmatu btisni aorty (A) feseny explantaci aorty a substituci tepen-
nym alograftem (B): tepenny alograft nahrazujici aortu (B1), revaskularizace arteria mesenterica superior (B2),
arteria renalis dextra (B3), truncus coeliacus (B4), arteria renalis sinistra (B5) (z archivu autora)

grafty* Cerstvé alografty jsou konzervované prostou
hypotermii (4 °C) zpravidla v prezerva¢nim rozto-
ku, ktery byl pouzity béhem perfuze organa darce.
Kryoprezervované $§tépy jsou po odbéru zpracovany
a konzervovany pfi teploté —194 °C. Kromé techniky
zpracovani je hlavnim rozdilem také, Ze cerstvé Stepy
by se mély pouzit do 48 hodin od odbéru. Kryoalo-
grafty mohou byt konzervovany v fadu mésicti az let
v tkanové bance. Na vyzadani transplanta¢niho cen-
tra jsou poskytnuty k elektivnimu nebo urgentnimu
pouziti. Nakonec délime cévni alografty podle toho,
zda se jedna o Zilni nebo tepenny $tép (tab. 29.1).

Tab. 29.1 Rozdéleni cévnich alogennich stépii

Podle typu | Podle typu Podle typu
darce konzervace cévy
zijici prosta hypotermie | Zilni
kadaverdzni | kryoprezervace tepenny

29.3  Legislativa odbéru cévnich alografti

Cévni alografty patfi do kategorie tkanovych trans-
plantaci a fidi se principy dobrovolného a bezplatné-
ho darcovstvi podle platné legislativy CR zavedené jiz

v roce 1984 Smérnici MZ CR & 1/1984, Véstnik MZ
CR. V roce 2002 pak tyto principy uptesnil a upravil
zakon ¢&. 285/2002 Sb., o darovani, odbérech a trans-
plantacich tkani a organiti a o zméné nékterych zako-
nu (tzv. ,Transplanta¢ni zdkon®).

Z hlediska klasifikace vaskularizovanych kompo-
zitnich alograftd (VCA) oficialné uznanych Ame-
rickou transplantologickou spolecnosti v roce 2014,
cévni §tépy, podobné jako §tépy nervové a slachové,
nespliuji kritéria pro zarazeni do této kategorie.
Hlavni vytkou je skute¢nost, Ze nejsou vaskularizo-
vané.

29.4  Odbér a konzervace cévnich alograftii

Cévni §tépy jsou odebirany dle pozadavka Koordi-
nac¢niho strediska transplantaci, resp. dle pozadavka
cévniho ¢i transplantac¢niho chirurga, ktery zarazo-
val konkrétniho nemocného na cekaci listinu. Ode-
bird se hrudni aorta, bifurkace aorty a iliofemoral-
ni tepenny usek, pripadné femoropoplitealni cévni
usek, ¢ast dolni duté zily, ileofemoralni zilni systém
pripadné také velka saféna (obr. 29.2a,b). Samozfejmé
pfi odbéru jsou prednostné odebrany organy s cév-
nimi stopkami nutnymi k organovym transplanta-
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cim, tedy k napojeni organti darce — srdce, plic, jater,
slinivky, ledviny ¢i tenkého stfeva na obéh prijemce.
Odbér cévnich stépu se provadi standardnimi angi-
ochirurgickymi pfistupy na konci multiorganového
odbéru. Stépy se ukladaji do chladného perfuzniho
roztoku a bali se trojvrstevnou technikou.

Obr. 29.2a,b Tepenny alograft - cely step aorty, pd-
nevni a femordlni tepny (A) a Zilni alograft — povrcho-
vd femordlni Zila (B) (z archivu autora)

29.5 Imunosupresivnilécba po implantaci

cévniho alograftu

Dilezitou soucasti 1é¢by pacientli s pouzitim cév-
niho alograftu je imunosupresivni protokol. Proka-
zalo se, Ze cévni alografty indukuji silnou produkci
donor specifickych anti-MHC ttidy I a II protilatek,
které vedou k nasledné imunologicky mediované
destrukci §tépil. Zejména u arterialnich alogennich
$tépt je mozna silna antigenni odpovéd obdobna
jako u prijemcti po organovych transplantacich. Da-
kazem silné imunitni reakce je vys$si umrti pacien-
t, ruptury, trombdzy a aneurysmatické degradace
$tépu u pacientii po implantaci tepennych alografta
bez imunosupresivni terapie ve srovnani s pacienty
uzivajicimi imunosupresi. Co se tyce Zilnich stépu,
existuji implantace, pti kterych lékari dosahli dob-
rych dlouhodobych vysledkil bez pouziti imunosu-
prese. Skute¢nost doklada také historicka zkusenost
s implantaci alogennich zilnich $tépu od zivych
darcu ziskanych pfi strippingu velké safény. Piijem-
ci téchto $tépt byli dlouhodobé bez imunosuprese,
bez znamek rejekce ¢i zvy$eného rizika komplikaci
$tépu. Nicméné i u venoznich alogennich $tépu Ize
ocekavat antigenni reakci, jak ve svém clanku popsal

v roce 1978 Axthelm a upozornil na nutnost revize
predchozich nazort, Ze vendzni $tépy jsou hypoanti-
genni a nevyzaduji imunosupresivni terapii.

Antigenni vlastnosti cévnich $tépu lze signifi-
kantné snizit procesovanim, napiiklad skladovanim
ve formaldehydu. Arteridlni alogenni $tép arteria
femoralis fixovany ve formaldehydu neni imuno-
genni a nepodléha rejek¢ni reakci. Pfi pouziti takto
zpracovaného alograftu jako shuntu u dialyzovanych
pacientti nedoslo k rejekei a vysledky byly obdobné
jako u nativni arteriovenézni fistuly. Dal$i moZznosti
je vyuziti alogennich pupecnikovych zil s pfedpo-
kladem jakési priznivéjsi imunogenni odpovédi a ve
spojeni s procesovanim v glutaraldehydu. S touto
metodou jsou bohaté zkusSenosti, jedna publikace
uvadi soubor 1275 pacientl s priznivymi vysledky
pfi revaskularizaci u ischemické nemoci dolnich
koncetin.

V soucasnosti neni jednota v nazorech, zda imu-
nosupresivni terapii pouzit, ¢i nikoliv. Pokud ano,
pak v jaké kombinaci a jak dlouho. Historicky se pri
transplantaci alogennich cévnich $tépti pouzival cyk-
losporin A, tacrolimus, mycophenolate mofetil apod.
v monoterapii nebo v kombinacich. Lze konstatovat,
ze imunosupresivni protokol se odviji od zvyklosti
daného centra. V soucasnosti je nej¢astéji vyuzivana
monoterapie tacrolimem v davkovani 0,1-0,2 mg/
kg/den. Tato terapie je akceptovanou imunosupre-
sivni lé¢bou u pacientti po transplantaci tepennych
a zilnich alografti.
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Anorektalni transplantace

Martin Molitor

Defekace je prirozenou aktivitou denniho Zivota.
Mize ale byt poskozena vrozenymi vadami, nemo-
cemi, Urazy, porodnim poranénim, nefesitelnymi
fistulami nebo po resekci kolorektalnich ¢i perianal-
nich tumorda. Fekdlni inkontinence rizného rozsahu
je pomérné Casta, presna cisla nejsou znama. Odha-
duje se, ze v USA mitize byt az 24 % lidi s rtizné vyja-
dfenou formou fekalni inkontinence.

Kolostomie je konven¢nim zptisobem reSeni anal-
ni dysfunkce nebo amputace anorektalniho kom-
plexu. Tento vykon je FeSenim pro vétsinu pacientt
a soucasné u mnohych prodluzuje prezivani. Je ale
spojeny s problematickou udrzbou, kosmetickym
deficitem a psychickym dyskomfortem. Zejména in-
timni Zivot a sexualni aktivity jsou u pacientd s ko-
lostomii vyznamné stigmatizovany. Je prokazano, Ze
az 60 % pacientt s kolostomii uvazovalo u suicidiu.
Cést pacientdi s tumorem anorektélniho komplexu
pfi rozhodovani o 1é¢bé voli radéji smrt nez zivot
s kolostomii. Odhaduje se, ze pacientt s kolostomii
je priblizné 700 000 v USA, 650 000 v Evropé a 200 000
v Japonsku. Jako alternativa ke kolostomii se da né-
kdy vyuzit néktera z rekonstrukénich moznosti. Pa-
tfi mezi né transfer m. gracilis nebo gluteus, antro-
pyloricka transpozice nebo implantace arteficialniho
sfinkteru, dalsi moznosti je elektrostimulace sakral-
nich spinalnich nervi. Tyto rekonstrukce maji vSak
velmi omezené moznosti vyuziti a vysledky jsou cas-
to neuspokojivé.

Fekalni inkontinence ma i ekonomické dopady.
Odhaduje se, ze ro¢ni ekonomicky deficit pti lécbé
jednoho pacienta je kolem 411 000 $ (1éky, pomiicky,
nizsi produktivita prace). Celkové ro¢ni naklady na
péci o tyto pacienty ¢ini néco mezi 16-26 miliarda-
mi dolart.

30.1  Experimentalni animalni modely

anorektalni transplantace

V experimentu na zviratech byla provedena trans-
plantace anorektalniho komplexu poprvé v roce 2000
v Anglii. V uvedené studii byl anorektalni komplex
prasec¢ich samic transplantovan sam¢im jedinctim
bez imunosuprese. Cévni anastomozy byly uspésné
provedeny mezi dolni mezenterickou arterii a vénou
a byla provedena sutura nervus pudendus.

V roce 2012 byl publikovan inovativni model
transplantace anorektalniho bloku znova u prasat
se zaméfenim na operacni techniku a studium vlivu
operace a ischemie na transplantované tkané. U ti{
zvirat byl komplex vypreparovan na dolnich mezen-
terickych cévach s pudendalnim nervem. Kompletné
izolovany preparat byl proplachnuty studenym pre-
zerva¢nim roztokem a ponechdan ve studené ische-
mii 20 minut. Posléze byla provedena transplantace
na puvodni misto s obnovenim kontinuity rekta, cév
a nervi. Po uzavéru koznich ran byla zvifata pozo-
rovana 2 hodiny. Poté byla usmrcena a anorektalni
komplex byl histologicky vysetten. Histologicky na-
lez byl fyziologicky u jednoho zvifete a mirné znam-
ky ichemicko-reperfuzniho syndromu byly ptitom-
né u dalsich dvou. Vykon trval 57-99 minut.

V dal$im experimentu u pst byla provedena ano-
rektalni autotransplantace u péti zvirat. Psi zijici
v domacnosti, na rozdil od jinych experimentélnich
zvitat, maji jisty stupen kontroly defekace. Jsou proto
pro vyzkum funk¢nich vysledki transplantace ano-
rektalniho komplexu vhodnéjsi. Autofi se zaméfili
na techniku vykonu a kratkodobé prezivani $tépu.
Nejdelsi sledovani bylo 9 dni. U v$ech psi byla pro-
vedena anastomoéza oboustrannych pudendélnich
arterif, vén a nervi. Ve vsech pripadech byly tyto
anatomické struktury dostate¢né velké, aby umoziio-
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valy pohodlnou mikrochirurgickou suturu. Diametr
tepen byl primérné 1,65 mm, vén 2,3 mm a nerva
2,1 mm. Odbér anorektalniho komplexu trval v pra-
méru 2 hodiny a 11 minut, mikrochirurgicka faze ope-
race trvala primeérné 3 hodiny 23 minut a celkova re-
konstrukéni ¢ast operace 5 hodin 55 minut. U jednoho
psa byla pozorovana vendzni kongesce a byl 1. den po
transplantaci utracen. U ostatnich pst doslo k nekom-
plikovanému hojeni s dobrym prokrvenim stépu.

V roce 2008 autofi z Brazilie publikovali studii
s transplantaci anorektalniho komplexu u krys. Jed-
nalo se vSak spise o transpozici, protoze anorektalni
komplex byl ze svého ptivodniho umisténi na cévni
stopce transponovan heterotopicky z perinea na bfis-
ni sténu. U druhé skupiny zvirat byl dokonce pouze
vypreparovan a vracen ortotopicky na své misto. Tyto
dvé skupiny zvirat byly srovnavané se skupinou krys,
u kterych byla provedena distalni kolostomie. Auto-
fi zjistili, ze u zvirat s kolostomii byla signifikantné
vy$8i mortalita, diarea a intestinalni obstrukce. Tato
zvifata také projevovala vyssi agresivitu.

Pokus s ortotopickou transplantaci u krys byl
publikovan také japonskym tymem v roce 2011.
U prvni skupiny tfi zvifat byla provedena kompletni
izolace anorektalniho komplexu s vypreparovanim
pudendaélnich cév a nervii. VSechny vypreparované
struktury byly prerusené. Nasledné byla provede-
na anastomdza rekta, pudendalnich cév (primérny
lumen 0,4 mm) a nervi. Na zavér autori provedli
suturu kaze. U druhé skupiny tfi zvifat nebyla pro-
vedena anastomoza cév a nervi, pouze anastomdza
rekta. Dle o¢ekavani doslo u prvni skupiny ke zho-
jeni s normalni funkci kone¢niku s defekaci 2 tydny
po operaci. U druhé skupiny anorektalni komplex
nekrotizoval u vSech zvirat.

30.2 Experimentalni humanni anorektalni

transplantace

Studie zabyvajici se funkénimi operacemi anorektal-
niho komplexu nebo sexudlnimi dysfunkcemi po-
drobné prostudovaly anatomické poméry v oblasti
anorektalniho komplexu. Bylo popsano, ze puden-
dalni nervy maji délku od 21 do 44 mm a pramér
pudendalnich cév je mezi 2,2-3,2 mm. Také bylo
ovéreno, ze pudendalni nervy zajistuji vétsinu senzi-
tivni i motorické funkce anorektalniho komplexu.
Japonsti autofi zabyvajici se experimentalni ano-
rektalni transplantaci v animalnich modelech, pro-

vedli humanni transplantaci v jednom ptipadé. Pro
experiment byly vyuzité dva kadavery. Informovany
souhlas s experimentem byl podepsany pacienty
pred umrtim. Darcem anorektdlniho komplexu byla
77letd Zena, ktera zemfela na rendlni karcinom. Pfi-
jemcem byla 98letd Zena, kterd zesnula pfirozené
vékem. Obé téla byla balzamovand metodou podle
Thiela ve vodnim roztoku se soli, kyselinou boritou,
glykolem, chlorokrezolem, etanolem a formaldehy-
dem. Vykon provadél tym dvou kolorektalnich chi-
rurgd, plastického chirurga a anatoma. Amputace
anorektalniho komplexu u recipienta byla provede-
na metodou podle Milese s $etfenim dolnich mezen-
terickych cév a pudendalnich cév a nervi. U darce
se postupovalo podobné s vypreparovanim co nej-
delsich cévnich a nervovych pahyla. Transplantace
probihala v sekvenci: sutura svalii panevniho dna,
sutura stfeva, sutura dolnich mezenterickych cév,
usazeni §tépu a sutura bri$ni stény. Nésledovalo se-
$iti pudendalnich nervi oboustranné a sesiti panev-
niho dna. Operace trvala celkem 7 hodin. Tfi hodiny
si vyzadal odbér $tépu od darce a 2 hodiny amputace
anorektalniho komplexu u piijemce. Dals$i 2 hodiny
trvala vlastni transplantace stépu. Tepla ischemie $tépu
trvala 1 hodinu. Primér cév a nervi byl 1-2,5 mm.
Autorfi nepozorovali technické ani jiné potize u vy-
konu. Experimentem prokazali, ze vykon je u ¢clové-
ka technicky proveditelny.

30.3 Klinicka transplantace anorektalniho
komplexu

Jiz v roce 1901 Rushmore provedl rekonstrukci ano-
rektalniho komplexu k zabranéni frekventniho uni-
ku stolice u pacienta s komplexnim poranénim peri-
nea. Operaci nazval anorektalni transplantaci, ale ve
skute¢nosti $lo o mobilizaci extraperitonealni ¢asti
rekta s kone¢nikem a transpozici do vy$si polohy na
perineu. Operace méla ptiznivy vysledek s lepsi kon-
trolou stolice. Pozdéji Nainan a Saxena vyuzili po-
dobnou techniku u déti s kongenitalni anorektalni
malformaci.

Zavér

Transplantace anorektalniho komplexu byla zkou-
mana v experimentu na nepocetnych skupinach
experimentalnich zvirat a jednou u lidského kada-
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veru. V klinické praxi tento vykon zatim proveden
nebyl. Pfesto lze uzavfit, Ze tato operace je technic-
ky i anatomicky moznd. Zkus$enosti z provedenych
transplantaci vaskularizovanych kompozitnich tkani
prokazuji, Ze tento vykon je proveditelny i z hledis-
ka imunologického. Da se predpokladat, ze pouziti
standardnich imunosupresivnich rezimt bude v pfi-
padé anorektalniho komplexu ucinné.

Anorektalni alotransplantace je v soucasnosti
zvazovana jako perspektivni alternativa k dozivotni
kolostomii vybranym pacientiim se ztratou anorek-
talnitho komplexu rtizné etiologie. Mize byt vyuzita
i v pripadé transplantace celého tenkého a tlustého
stieva.

Literatura

1. Araki J, Mihara M, Narushima M, Iida T, Sato
T. Koshima I. Vascularized anal autotransplan-
tation model in rats: preliminary report. Trans-
plant Proc 2011; 43: 3552-3556. doi: 10.1016/j.
transproceed. 2011.08.042

2. Araki J, Nishizawa Y, Galvao E Victor S, Naito
M Fujita N, Koshima I. International Collabo-
ration Research of Anorectal Transplantation
Abstract from 12th. Congress of IHCTAS, Phi-
ladelphia April 15-18, 2015, MO-02. Dostupné
na: http://journals.lww.com/transplantjournal/
Fulltext/2015/06002/Abstracts_from_the_12-
th_Congress_of_the.l.aspx

3. Araki ], Nishizawa Y, Nakamura T, Sato T, Naito
M, Hatayama H, Hirai S, Tashiro K, Koshima
I. Anorectal autotransplantation in a canine
model: the first successful report in the short
term with the non-laparotomy approach. Sci
Rep 2014; 10(4): 6312 (1-6). doi: 10.1038/
srep06312

4. Araki J, Nishizawa Y, Sato T, Naito M, Akita K,
Tashiro K, Iida T, Koshima I. Anorectal trans-
plantation in human cadavers: mock anorectal
allotransplantation. Open access. PLoS ONE
2013; 8(7): e68977.

5. Bartha I, Hajdu ], Bokor L, Kanyari Z, Damja-
novich L. Quality of life of post-colostomy pati-
ents. Orv Hetil 1995; 136: 1995-1998.

6. Fereira Galvao FH, Araki ], Seid VE, Waisberg
DR, Traldi MC, Naito M, Araujo BC, Lanchotte
C, Chaib E. D’Albuquerque LAC. Evidence that
anorectal transplantation is the logical treat-

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

ment for serious anorectal dysfunction and
permanent colostomy. Transplant Proc 2016;
48: 497-498.

. Ferreira Galvao FH, Seid VE, Nunes dos Santos

RM, Kitamura M, de Castro Galvao R, Pinto
A. Anorectal transplantation. Tech Colproctol
2009; 13: 55-59.

. Galvao FH, Santos RM, Nero AB, Machado

MA, Bacchella T, Machado MC. Small bowel
and colon transplantation in rats using porto-
portal cuff anastomosis. Transplant Proc 2006;
38:1842-1843.

. Galvao FH, Waisberg DR, De Mello Vianna

RM, De Castro Galvao R, Seid VE, Andraus W,
Chaib E, D’Albuquerque LA. Intestinal trans-
plantation including anorectal segment in the
rat. Microsurgery 2012; 32: 77-79. doi: 10.1002/
micr.20958

Galvao FHE, Seid VE, Waisberg Dr, Cruz R],
Hirano H, Catanozi S, CHaib E, D’Albuquerque
LAC. An innovative model for autologous ano-
rectal transplantation with pudendal nerve re-
construction. Clinics 2012; 67(8): 971-972.
George AT, Dudding TC, Gurmany S, Kamm
MA, Nicholls R]J, Vaizey CJ. Pudendal nerve
stimulation for bowel dysfunction in comple-
te cauda equina syndrome. Ann Surg 2013;
259(3): 502-507.

Nainan KM, Mitra SK, Pathak IC. Perineal anal
transplant in anorectal malformation in female
patients. Surgery 1975; 77: 694-702.

O’Bichere A, Shurey S, Sibbons P, Green C,
Phillips RK. Experimental model of anorectal
transplantation. Br ] Surg 2000; 87: 1534-1539.
doi: 10.1046/j.1365-2168.2000.01557

Rogers JH, Karimi H, Kao J, Link D, Javidan
], Yamasaki DS, Dolan M, Laird JR, Low RI.
Internal pudendal artery stenoses and erectile
dysfunction: correlation with angiographic co-
ronary artery disease. Catheter Cardiovasc In-
terv 2010; 76: 882-887. doi: 10.1002/ccd.22646.
PubMed: 20928837.

Rushmore JD. IV. Anorectal transplantation.
Ann Surg 1901; 34: 655-659.

Sato T, Konishi F Kanazawa K. Functional
perineal colostomy with pudendal nerve ana-
stomosis following anorectal resection: a ca-
daver operation study on a new procedure.
Surgery 1997; 121: 569-574. doi: 10.1016/
S0039-6060(97)90113-6

30



268  Transplantace v rekonstrukcni chirurgii

17. Saxena N, Bhattacharyya NC, Katariya S. Peri- 18. Seid VE, Galvao FH, Vaidya A, Waisberg DR,
neal anal transplant in low anorectal anomalies. Cruz Jr. R], Chaib E. Nahas SC, Araujo SE, DAl-
Surgery 1981; 90: 464-467. buquerque LA, Araki J. Functional outcome of

autologous anorectal transplantation in an experi-
mental model. Br ] Surg 2015; 102: 558-562.



Komplexni raritni transplantace
vaskularizovanych kompozitnich tkani

Martin Molitor

Jako raritni transplantace uvddime vykony, které
jsou ojedinélé svou indikaci i podminkami pro jejich
provedeni. Pouze vzacné lze ocekavat moznost jejich
opakovaného uskutecnéni. Tyto vykony vyzaduji
také spontanni pripravenost lékarského tymu k je-
jich provedeni bez moznosti delsi pripravy ¢i simu-
lace vykonu na kadaverech apod.

31.1 Transplantace horni koncetiny mezi

dvojcaty

Transplantace levé horni koncetiny mezi homozy-
gotnimi monochoriadlnimi biamnidlnimi dvojc¢a-
ty byla provedena v kvétnu v roce 2000 v Selayang
Hospital v Kuala Lumpur v Malajsii. Dvojcata byla
identicka v HLA tfidé I a II. Genové mapovani bylo
také identické. Jeden z plodit mél inoperabilni me-
ningoencefalokélu s tézkym postizenim mozku
a s neschopnosti dlouhodobého prezivani. Druhy,
perspektivni plod mél hypotrofickou levou horni
koncetinu a chybéjici ruku (amélie).

Transplantace byla provedena ve 26. dnu Zivota
novorozenct a trvala 15 hodin 30 minut. Pfi prepa-
raci bylo zjiSténo, ze v hypotrofické horni koncetiné
perspektivniho dvojcete byly nedostate¢né vyvinuté
nervy, a proto byla nutna nervova anastomoza v axi-
le, tedy vy$e, nez operatéfi ptivodné planovali. Pre-
sto byly nervové pahyly v axile u pfijemce tenci nez
na koncetiné u darce. Osteosyntéza byla provedena
rigidnim zptsobem z divodu obtizné imobilizace
koncetiny u novorozence. Nejvétsi problémy byly

s arteridlni anastomézou. Pahyl tepny pfijemce spaz-
moval a byl z néj jen limitovany vytok. Anastoméza
byla obtizna, ale koncetina se prokrvila. Osm hodin
po operaci se projevila ischemie $tépu, ktera si vyza-
dala revizi. Jako pri¢ina ischemie byla identifikovana
trombdza arterialni anastomdzy. Revize trvala 8 ho-
din a podarilo se obnovit prutok krve koncetinou.
Za dalsich 10 hodin byla kvtli ischemii nutnd dalsi
chirurgicka intervence. Pti ni byla zjisténa priichod-
na arteridlni anastomoza, ale spasticky nepulzujici
proximalni, tedy pfijemctv pahyl tepny. Priitok se
obnovil po aplikaci spasmolytické terapie (xylocain
i.v.) (obr. 31.1a—e).

Obr. 31.1a Dvojce s hypotrofickou levou horni konce-
tinou s amélii (dle Pathmanathana)
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Obr. 31.1b Dvojce s meningomyelokélou (dle Pathma-
nathana)

Obr. 31.1c Urover transplantace (dle Pathmanathana)

Obr. 31.1d Schéma transplantace ddrce-prijemce (dle
Pathmanathana)

Obr. 31.1e Ukoncend transplantace (dle Pathmana-
thana)
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Déle jiz doslo k nekomplikovanému hojeni konceti-
ny. Vzhledem k imunologické identité dvojcat nebyla
podéavana imunosupresivni terapie. Tyden po opera-
ci doslo k otoku koncetiny bez znamek poruchy pro-
krveni. Zvazovala se moznost rejekce, nicméné otok
ustoupil bez pouziti imunosupresivni terapie.

Dalsi pooperacni pribéh byl nekomplikovany
s velmi dobrym funk¢énim vysledkem ve 4 letech Zi-
vota ditéte. Rist koncetiny byl rovnéz fyziologicky
a srovnatelny s druhou zdravou koncetinou. Podrob-
nosti o tomto vykonu nebyly publikované.

31.2  Transplantace dolni koncetiny mezi
siamskymi dvojcaty

Podobny vykon provedli v Kanadé v roce 2004 u si-
amskych dvojc¢at (non-sanguindézni ischiopagus
quadrabrachius tripus). Plody se narodily cisarskym
fezem v 36. tydnu Zivota. Dvojcata byla spojena gast-
rointestindlnim a urogenitalnim systémem s jednou
vaginou. Oba plody mély dobfe vyvinuté dvé horni
koncetiny, plnohodnotnou dolni konc¢etinu mél kaz-
dy plod pouze jednu. Déle byla ptitomna hypotro-
ficka a deformovand spole¢na treti dolni koncetina
s vyrazné omezenou hybnosti kloubt. Plody byly

dolni koncetina plodu B

spojené v oblasti distalniho hrudniku, bficha a pan-
ve. Jedno dvojce mélo zavaznou nefesitelnou kardial-
ni vadu s fatalni dlouhodobou perspektivou. Srde¢ni
vada si ve 3. mésici zivota vyzadala akutni separaci
k zachrané plodu se zdravym srdcem. Po podrobné
konzultaci s rodici bylo rozhodnuto o oddéleni si-
amskych dvojcat s obétovanim kardidlné postizené-
ho plodu a s vyuzitim jeho dolni koncetiny a polovi-
ny panve k rekonstrukei chybéjici ¢asti panve a celé
dolni koncetiny perspektivniho dvojcete.

Vykon byl zapocat separaci hrudni a bfi$ni dutiny
s rekonstrukci gastrointestinalniho a urogenitalniho
traktu. Koncetina s panvi byla prenesena na zavér
operace. K zachovani co nejlepsi flexe kyc¢le a exten-
ze kolene prenesené koncetiny byl musculus quadri-
ceps femoris tfeti spolecné koncetiny vypreparovan
jako samostatny inervovany muskulokutanni lalok
pripojeny neurovaskuldrni stopkou na perspektivni
dvojce. Tento lalok pak nahradil stejny sval transplan-
tované koncetiny, coz zajistilo jeji okamzitou parcialni
funkci. Cévni anastomoézy byly provedeny metodou
E-S k bfis$ni aorté a dolni duté Zile (obr. 31.2a,b).

Neperspektivni plod zemfel brzy po ukonceni
operace, zdravy plod prezil vykon zcela bez kom-
plikaci. Doglo ke zhojeni bez nutnosti imunosupre-
se (kompletni imunni shoda u non-sanguinéznich

muskulokutanni lalok

tieti spolecna dolni koncetina

dolni koncetina plodu A

Obr. 31.2a Non-sanguinézni ischiopagus quadrabrachius tripus — schéma spojeni dvojcat (dle McKay)

31
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Obr. 31.2b Plod B po rozdéleni s transplantovanou
dolni koncetinou od plodu A

siamskych dvojcat). Funkce koncetiny byla velmi
dobra, ale vyzadala si korekéni zasahy. Pro abdukéni
postaveni koncetiny byla ve 2 letech véku provede-
na korekéni osteotomie femuru a revize jizvy bricha.
Sedm let po vykonu byla koncetina o 6,5 cm kratsi,
coz bylo dostatecné korigovano zvySenym podpat-

kem. Pohyb v ky¢li byl pfiméfeny, extenze kolene
byla plnd a silna, stejné tak i flexe. Byla ale omezena
dorzalni i plantarni flexe kotniku, dité tento deficit
korigovalo bez znamek padajici $picky. Hybnost
prsti véetné extenze palce byla téméf plna. Protek-
tivni ¢iti se obnovilo pro celou koncetinu. Patelarni
a plantarni reflexy nebyly vybavné. Pacientka nemé-
la 7adné chronické neuropatické bolesti. Doslo ke
kompletni mozkové integraci koncetiny, dité kon-
Cetinu ovladalo zcela spontanné a okamzité. Divka
byla schopna normalni chiize s vyuzitim ndhradnich
pohybti zejména k podpore flexe a extenze kycle. Ve
svém socidlnim Zivoté se dité citilo plnohodnotné,
bez stigmatizace, zapojovalo se i do sportovnich ak-
tivit v ramci $kolni dochazky i ve volném case.
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routine salvaging 76, 77 - brisni stény 191
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Transplantace v rekonstruk¢ni chirurgii

Po nastupu G¢inné imunosupresivni terapie ve dru-
hé poloviné 20. stoleti se rychle rozviji transplantac-
ni medicina. Pomérné dlouhou dobu vsak ztstava-
ly transplantace od darci rezervovany pro vykony,
kterych cilem je zachrana zivota, tedy selhani nebo
selhavani zivotné dilezitych organt.. Divodem je
nutnost vyvazeni benefitu vykonu proti nezadoucim
ucinkiim vynucené imunosupresivni terapie, ktera
svymi vedlejsimi ac¢inky ohrozuje pacienta vznikem
zavaznych oportunnich infekci, zhoubnych nadort,
metabolickych onemocnéni apod.

I kdyz rekonstrukeni transplantace byly provadeé-
ny drive, az v roce 1998 po prvni uspé$né transplan-
taci ruky jako kompozitniho celku se o této proble-
matice za¢ina hodné mluvit mezi odbornou i laickou
vefejnosti. Vyvstava eticky problém, jestli je riziko
imunosupresivni terapie vyvazeno benefitem, tedy
zvy$enim kvality Zivota. Je velmi tézké rozhodnout,
zda ano ¢i ne, také je tézké rozhodnout, zda je toto
rozhodnuti v rukou lékard, nebo naopak postize-
nych pacientti. Skutecnosti ale je, Ze rekonstruk¢ni
transplantace se provadéji, provadéji se v rtiznych
zemich svéta a z rizné indikace.

Rekonstrukéni transplantace jsou provadény vel-
mi vzacné. Prestoze v zahranicni literatufe bylo pu-

Souhrn

blikovano mnozstvi ¢lankd a nékolik monografii,
pouze malo lékarft u nas se v problematice orientu-
je. Monografie proto predklada ucelené, kompletné
zpracované téma rekonstrukénich transplantaci.

Monografie obsahuje 31 kapitol a je rozdélena na
dvé casti. V prvni, véeobecné ¢asti, jsou stru¢né pro-
brany veobecné otazky transplanta¢ni mediciny, ale
i pravni, etické a také socidlni a psychologické aspek-
ty téchto vykoni. Ddle jsou zde zpracovany kapitoly
o transplantacich v détském véku a o vyhledu do bu-
doucna. Ve druhé, specializované ¢asti, jsou zarazeny
kapitoly, které zasahuji vSechny doposud provadéné
rekonstrukéni transplantace. Nejvétsi zajem vyvolaji
bezesporu kapitoly o transplantaci ruky a obliceje.
Predklddana monografie je urcena vSem lékartum,
ale i jinym odbornikiim angazujicim se v oblasti
transplanta¢ni mediciny. Jsme presvédceni, Ze i spe-
cialisté z jinych oborti si najdou casti, které budou
pro né zajimavé a pfinosné. A v neposledni radé je
publikace urcena i studentim mediciny ¢i jinych
zdravotnickych oborf, ktefi v ni mohou nalézt zdroj
podrobnéjsich informaci v oblasti rekonstrukéni
chirurgie, a tfeba se pro né stane inspiraci pro cely
dalsi profesni zivot.

Klicova slova: rekonstrukéni chirurgie, trans-
plantace, composite tissue transplantation, vascula-
rized allograft transplantation.



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

Summary

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.



