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Souhrn. V praci je stru¢né popsana historie transplantaci jater od vyvoje cévniho stehu, nutného k spojeni cév
transplantovaného organu s krevnim obéhem prijemce, pres experimentalni transplantace u zvirat, prvni
neuspésné a posléze Uspésné klinické transplantace, k nimZ vyznamné prispél vyvoj novych uéinnych imuno-
supresiv. V Ceské republice byla prvni transplantace jater provedena v Centru kardiovaskularni a transplanta&ni
chirurgie v Brné v roce 1983. Zahdjeni programu transplantace jater v IKEM v roce 1995 vyznamné prispélo
k rozvoji metody v celé Ceské republice.
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Abstract. The article briefly describes the history of liver transplants starting with the vascular suture, indis-
pensable for the connection of graft vessels to the circulation of recipient, through experimental transplantations
in animals, and the first failed and later first successful liver transplants in humans, that were enabled due to the
development of new potent immunosuppressive drugs. The first liver transplant to be carried out in the Czech
Republic was performed in 1983 in the Centre of Cardiovascular and Transplant Surgery in Brno. In 1995, the
launch of the liver transplant program at IKEM substantially contributed to the development of liver transplanta-
tion in the whole of the Czech Republic.
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K realizaci mySlenky nahradit funkci irreparabilné
poSkozeného organu transplantaci bylo nutné vyresit
tfi zakladni okruhy problému:

1. Chirurgicka technika
2. Odbér a konzervace organu
3. Imunosuprese

Prikopnikem cévni sutury byl
Alexis Carrel (1873-1944). K cévni
chirurgii ho pfivedla nahoda:
v r. 1894 byl svédkem atentatu na
francouzského prezidenta, ktery
zemrel po bodnuti nozem do bfi-
cha, protoze zadny z chirurgl
tehdy nebyl schopen seSit porané-

niky. Jemné jehly a Sici material si Carrel obstaral
v galanterii. Jeho ucitelem v Lyonu byl Jaboulay,
0 némz se traduje, ze poprvé provedl suturu cévy.
V roce 1904 Carrel opustil nejen klinickou medicinu,
ale i Francii. Po kratkém pobytu v Montrealu jeho
novym, ryze experimentalnim pracovistém se stala
Hull Laboratory of Physiology na University of Chica-
go, kde spolupracoval s Dr. Charlesem C. Guthrie.
V letech 1904-1906 vyvinuli triangularni techniku
cévni sutury, autolognich Zilnich $tépl, u psu trans-
plantovali ledviny a srdce a napsali spole¢né 21
védeckych ¢lanka. V r. 1906 Carrel prijal misto asis-
tenta v Rockefeller Institute v New Yorku. | zde se
v experimentu vénoval cévnim anastomdézam a perfu-

Alexis Carrel

nou vratnicovou zilu. Mladého Alexise tato tragédie
pfivedla nejprve do salonu sleCny Leroudier, ktera se
zabyvala vySivkami a pfedala mu své znalosti a tech-

zi organud. Spolu s pfemozitelem Atlantiku Charlesem
Lundbergem vyvinuli prvni oxygenator. V r. 1910 Car-
rel proved| v experimentu aortokoronarni by-pass na
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bijicim srdci s pouzitim arteridlnich a Zilnich anasto-
méz. Usp&sné se vénoval i problematice tkanovych
kultur. V r. 1912 se stal prvnim nositelem Nobelovy
ceny za fyziologii a medicinu, pochéazejicim z americ-
ké laboratofe. Cena mu byla udélena jako uznani za
jeho experimentalni praci na cévni suture a transplan-
taci cév a organu. V r. 1939 byl Carrel po 33 letech
prace v Rockefeller Institute penzionovan. S pocitem
kFivdy uplné opustil experimentalni praci a vratil se do
rodné Francie, kde zastaval misto ministra zdravot-
nictvi, a to i v kolaborantské vladé ve Vichy. ACkoliv
odmital jakékoliv vyhody ze strany NémcU, neunikl
narceni z kolaborace. V r. 1944 zemfrel jako smutny,
mrzuty a depresivni muz.

Prvni heterotopickou transplantaci jater u psa
popsal C. S. Welch z Albany ve staté New York
v r. 1955. O rok pozdéji J. A. Cannon z University of
California v Los Angeles proved! prvni ortotopickou
jaterni transplantaci. Transplantacim se systematicky
vénovala zejména dveé pracovisté v USA: Peter Bent
Brigham Hospital v Bostonu, klinicka zakladna Har-
vardské univerzity pod vedenim Francise Moora
a Northwestern University v Chicagu, kde v letech
1958-1961 pracoval Thomas Starzl.

Francis D. Moore (1913-2001) vyvinul techniku
ortotopické transplantace jater u psa, kterou pfevzal
Starzl a pozdéji aplikoval i v klinice. Bostonské pra-
covisté se vSak vice orientovalo na nefrologii a trans-
plantace ledvin. Prvni klinicka transplantace ledviny
se zde uskutecnila v r. 1945 u mladé Zeny s akutni
tubulérni nekrézou. Transplantovana ledvina fungova-
la jen minimalné po omezenou dobu, pacientka se
presto zotavila a opustila nemocnici s normalni funk-
ci vlastnich ledvin. Prvni uspé3nou
renalni transplantaci v Bostonu
provedli v r. 1954 chirurgové
Joseph E. Murray a John Hartwell
Harrison ve spolupraci s nefrolo-
gem Johnem P. Merrillem. Dér-
cem ledviny bylo jednovaje¢né
dvojce pacienta. Stejny tym,
s nimz v letech 1960-1961 spolu-
pracoval i mlady britsky chirurg
Roy Calne, vénujici se vyzkumu
imunosupresiv, se v r. 1962 prosla-
vil i prvni uspéSnou transplantaci
ledviny od kadaverézniho darce
s pouzitim nového imunosupresiva
azathioprinu z laboratofi Bur-

Joseph E. Murray

Sir. Roy Calne
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roughs-Wellcome. Joseph E. Murray se v r. 1990 stal
dalSim transplantologem, ktery ziskal Nobelovu cenu.
Ve stejném roce dostal Nobelovu cenu E. Donnall
Thomas za svuj pfinos k transplantaci kostni dfené.

Thomas Starzl se zpocatku
vénoval technice jaterni transplan-
tace a perfuze jaterniho Stépu
v experimentu. V roce 1962 presid-
lii na Coloradskou
v Denveru, kde transplantoval led-
viny pfi pouziti imunosupresivni
kombinace kortikoidy+azathioprin.
V r. 1963 Starzl se svym tymem uskutecnil prvni kli-
nickou transplantaci jater na svété. Pfijemcem byl tFi-
lety chlapec s biliarni atrézii, operaci vSak neprezil.
Pfi¢inou byla tézka porucha hemokoagulace
s nezvladnutelnym krvacenim. Dva dal$i nemocni
zemfeli 7 a 22 dni po transplantaci na plicni embolii
a sepsi. Podobné skongily i prvni pokusy v Bostonu
a Pafizi. Prvni uspéSnou transplantaci jater proved|
Starzl v r. 1967 u osmnactimési¢niho dévcatka s ma-
lignim tumorem jater. Pacientka po 400 dnech podle-
hla disseminovanému tumoru.

Vr. 1968 jiz zminény Roy Calne na Cambridge Uni-
versity zahgjil druhy program transplantace jater na
svété, ktery pokraCoval v klinickém vyzkumu jaternich
transplantaci navzdory neuspokojivym vysledkim,
vyplyvajicim predevsim z nedokonalé imunosuprese
a Cetnych infek&nich komplikaci. Jednoleté prezivani
pacientll po transplantaci jater se tehdy pohybovalo
okolo 30 %.

Neni divu, Ze se vyzkum soustfedil zejména na
Vvyvoj novych imunosupresiv. Za zakladatele trans-
plantani imunologie je povaZovan britsky biolog
Peter Brian Medawar (1915-1987), ktery jako prvni
rozpoznal imunologickou podstatu
rejekce transplantovanych tkani.
Medawar se béhem druhé svétové
valky zabyval problémem odhojo-
vani koznich $tépl, pouzivanych
k lé€bé rozsahlych popalenin.
Vr. 1953 popsal fenomén imunolo-
gické tolerance u mysich embryi,
které po prenosu slezinnych bunék
z odlisného jedince jeho tkané dozivotné tolerovaly.
Za své dilo byl Medawar spolu s Frankem Burnetem
v r. 1960 ocenén Nobelovou cenou.

Ve stejné dobé se otazkou imunologické tolerance
zabyval i ¢esky védec Milan Hasek (1925-1984),

univerzitu

Thomas Starzl

Peter Brian
Medawar



jemuz se podafilo navodit imunologickou toleranci
u kurecich embryi propojenim jejich krevniho obé&hu.
Tento proces HaSek popsal jako ,vegetativni hybridi-
zaci“. Pozoruhodné je, Ze se Medawar s HaSkem set-
kali na prvnim sympoziu o imunologické toleranci
v r. 1955 a stali se dozivotnimi pfateli. V r. 1962 se
HaSek stal Feditelem Ustavu experimentalni biologie
a genetiky Ceskoslovenské akademie véd, kde
vychoval rfadu vynikajicich védcu, pusobicich doma
i ve svété. V r. 1970 komunisticky rezim Haska zbauvil
jeho reditelské funkce. Milan Ha$ek v§ak zUstal védé
vérny a vyznamné prispél k vyvoji vypracovani
zékladni imunologické typizace darct a pfijemcl
transplantovanych organl, v té dobé prakticky jen
ledvin. Transplanta¢ni imunologii se zabyvala i jeho
Zena Veéra, dlouholetd pfedni védecka pracovnice
IKEM.

K poznani imunitnich pochod
pfispél kromé jinych francouzsky
hematolog Jean Dausset (1916),
ktery v r. 1958 objevil prvni leuko-
cytarni antigen MAC a v r. 1965
systém HLA. V r. 1980 i on dostal
Nobelovu cenu. Jeho spolupra-
covnici byla mimo jiné i Eva Ivas-
kova, pozdégji dlouholetd vedouci imunogenetické
laboratofe v IKEM.

Prvni imunosupresiva 6-merkap-
topurinol a jeho derivat azathioprin
vyvinula Gertrude B. Elion (1918-
1999), ktera obdrzela Nobelovu
cenu v r. 1988 za vyvoj protinado-
rovych [ékd a imunosupresiv.

Zlom ve vysledcich klinickych
transplantaci jater nastal po zave-
deni nového imunosupresiva ciclosporinu. V roce
1972 jej z houby Tolypocladium inflatum izoloval
Jean-Francois Borel (*1933) ve vyzkumnych labora-
tofich Svycarské firmy Sandoz
v Basileji. Po sérii pokusl na zvira-
tech jej poprvé v klinice pouzil Roy
Calne v Cambridgi v r. 1978. O rok
pozdéji byly zahajeny Klinické
zkousky v Peter Bent Brigham
Hospital v Bostonu a na transplan-
taénim oddéleni University of
tym Thomase

Jean Dausset

Gertrude B. Elion

Jean-Francois
Borel Colorado. Zde

Starzla dokazal pfi uziti ciclosporinu s prednisonem
zdvojnasobit dlouhodobé pfezivani transplantova-
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nych jater. Trojkombinace ciclosporin, prednison
a azathioprin se ukazala byt nejucinnéjSim imunosup-
resivnim rezimem. V roce 1983 americka Food and
Drug Administration schvalila ciclosporin pro rutinni
klinické pouziti ve Spojenych statech. To umoznilo
nebyvaly rozvoj transplantaci vSech organu a vyrazné
zlep$eni prezivani $tépu i jejich prijemcu. V roce 1983
NIH Consensus Conference schvalila transplantaci
jater jako u€innou metodu léEby selhani jater.

Za zminku staji, Ze ciclosporin dokazali koncem 80.
let origindlni metodou izolovat v Entomologickém
ustavu Ceskoslovenské akademie véd Vladimir
Matha s Alexandrem Jegorovem, do vyroby jej
uvedla farmaceutickda firma Galena (nyni IVAX-CR)
pod nazvem Consupren. Stala se tak druhym svéto-
vym vyrobcem ciclosporinu.

V r. 1989 byly zahajeny klinické zkouSky dalSiho
imunosupresiva, oznatovaného jako FK 506 (tacroli-
mus, Prograf), v r. 1995 byl do klinického pouziti zave-
den mykofenolat mofetil (Cellcept). Vyvoj novych imu-
nosupresiv v8ak pokracuje i nadale.

Vyznamnym meznikem pro transplantace byl rok
1988, kdy byl do té doby pouzivany Collinslv konzer-
vacéni roztok nahrazen UW roztokem (University of
Wisconsin), ktery umoznil podstatné prodlouzeni stu-
dené ischemie organovych $tépu.

V Ceskoslovensku byla prvni ispésna transplantace
ledviny provedena v r. 1966 v Ustavu Klinické a expe-
rimentalni chirurgie, ktery se stal v r. 1971 soucasti
Institutu klinické a experimentalni mediciny (IKEM).
Transplantaéni program se stal jednou z hlavnich sou-
Casti odborného zaméfeni IKEM a byly zde vytvoreny
podminky pro transplantace dal$ich organu.

Pripravou transplantace jater se zde zabyval tym,
ktery vedl chirurg Jifi Vosmik a hepatolog Jaroslav

Chirurgové Vladimir Kofistka a Jan Cerny
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Prof. Kofistka a jeho pacient

Uspésnou klinickou transplantaci jater provedl dne
2.2.19883. Pfijemcem byl pacient s tumorem jater,
ktery se i po 22 letech t&Si dobrému zdravi. BEéhem
nasledujicich 10 let v8ak bylo provedeno pouze 13
jaternich transplantaci. Bylo zfejmé, Ze brnénské pra-
covisté nestaCi pokryt potfebu transplantaci jater
v Ceské republice a Ze bude tfeba program transplan-
tace jater rozvinout na dalSim pracovisti. Logickym
kandidatem bylo nejvétsi transplantaéni centrum
v zemi - prazsky IKEM, kde se kromé ledvin provadé-
ly transplantace srdce a slinivky. Podminky socialis-
tického zdravotnictvi to vSak neumoziovaly, zejména
z ekonomickych a organiza¢nich ddvodd. Koncem
80. let minulého stoleti hepatologie v IKEM nepatfila
k hlavnim oborlim a personalni obsazeni neumoznilo
program transplantace jater pfipravovat.

Autor €lanku, jehoZ zamér zavést program trans-
plantace jater v IKEM byl dlouho teréem Zertd mnoha
kolegll, nemél $anci svuj plan prosadit z pozice osa-
moceného hepatologa, a proto v r. 1991 pfijal misto
feditele IKEM. Na samém zacCatku bylo pro rozvoj
transplantacniho programu nezbytné zavést lepsi
organizaci odbért organu. Té se ujal novy prednosta
Transplantaéniho centra IKEM Stefan Vitko v r. 1992,
Pod jeho vedenim byla v IKEM zfizena funkce trans-
plantatniho koordinatora. Prvni koordinatorkou se
stala Jana Gintelova, k niz se pozdéji pridala Eva
Pokorna. Tyto dvé Iékarky dokazaly jiZ béhem prvni-
ho roku svého pUsobeni pocet transplantaci ledvin
zdvojnasobit, podobné se zvysSily i pocty transplanta-
ci srdce a slinivky. Jana Gintelova jako prvni prisla
s myslenkou, aby organy zemfrelych darcU, pro které
nebude v Ceské republice vhodny pFijemce, byly bez-
platné nabidnuty zahrani€nim pracovistim, kde
mohou zachranit zivoty mnoha pacientt. Zahajila tak
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éru spoluprace s Eurotransplan-
tem. Nejaktivné&ji spolupracujicim
transplanta¢nim centrem se stala
Univerzitni klinika Rudolfa Wircho-
va v Berliné. S prednostou tamé;jsi
chirurgické kliniky, kterym je az
dosud profesor Peter Neuhaus,
zak véhlasného profesora Rudolfa
Pichlmayera z Hannoveru, byla podepsana smlouva
o spolupraci, jejimz hlavnim cilem
bylo pfipravit program transplanta-
ce jater v IKEM. Nejprve v8ak bylo
nutné pfipravovany transplantacni
tym IKEM personalné posilit. Ke
dvéma mladym hepatologlim,
Pavlu Drastichovi a Halimé Hrn-
¢arkové (dnes Gottfriedové) nejpr-
ve priSel zkuSeny hepatolog Pavel Truneéka, ktery
meél za sebou staz v nékolika transplantacnich cent-
rech v USA. Na misto prednosty tehdejsi Kliniky dia-
betologie a experimentalni terapie byl jmenovan gast-
roenterolog a vynikajici endoskopista Julius Spi¢ak,
ktery se pozdégji stal pfednostou samostatné Kliniky
hepatogastroenterologie. Nasledovali jej dva erudo-
vani abdominalni chirurgové, Miroslav Ryska a Fran-
tiSek Bélina, ktefi sice neméli zkuSenosti s transplan-
tacemi organ(, ale provadéli slozité zakroky na zlu¢o-
vych cestach a resekce jater. Po nékolikamésicni
stazi u prof. Neuhause v Berling, kde se seznamili
s technikou odbér( i vlastni transplantace, tito chirur-
gové ziskavali potfebnou zru€nost a jistotu v trans-
plantacich jater u zvifat na experimentalnim oddéleni
IKEM.

S prof. Neuhausem bylo dojednano, ze prvni tfi
nemocni, indikovani k transplantaci jater v IKEM,
budou operovani v Berliné za asistence Ceskych léka-
0. Dal$i transplantace se mély odehrat v IKEM, nej-
prve s pomoci berlinského tymu, pozdégji zcela samo-
statné. Dohoda byla naplnéna a doba zahajeni trans-
plantaci jater v IKEM byla stanovena na zaclatek
dubna roku 1995. Pripravovali se, a to velmi odpo-
védné, nejen hepatologové a chirurgové, transplan-
ta¢ni tym zahrnoval anesteziology, radiology, hemato-
logy, imunology, biochemiky, patology a dalsi speci-
alisty.

| to bylo jednim z divodu, pro¢ program transplan-
tace jater v IKEM byl od samého pocatku v dubnu
1995 velmi uspéSny a svymi vysledky srovnatelny
s berlinskym centrem, které patfi k nejlepSim trans-
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Rudolf Pichimayer



plantadnim centrdm v Evropé i ve svété. Uspé&sné
transplantace jater u dospélych umoznily v r. 1998
zahdjit i transplantace jater u déti, ve spolupraci
s Fakultni nemocnici Motol a Fakultni Thomayerovou
nemocnici.

V r. 1996 byla prvni transplantace jater ve spolupra-
ci s prof. Neuhausem provedena v transplantac¢nim
centru v Ostravé. Zde vSak vzhledem k jednak nepfi-
li§ uspokojivym vysledkim, jednak nedobré ekono-
mické situaci ostravské fakultni nemocnice, byl pro-
gram transplantace jater po 2 letech opustén.

Pro transplantacni program v IKEM byl kriticky
zacatek roku 2004, kdy se chirurgové Miroslav Ryska
a FrantiSek Bélina spolu s dalSimi rozhodli prejit do
Ustfedni vojenské nemocnice. Novym prednostou Kili-
niky transplantacni chirurgie IKEM se stal Milo§ Ada-
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mec, transplantaéni chirurg s dlouholetou zku3enosti
s transplantacemi ledvin a slinivky, s transplantacemi
jater v8ak zadné zkuSenosti nemél stejné jako jeho
dlouholety asistent Libor Janousek. Presto tito chi-
rurgoveé dokazali program transplantace jater v IKEM
nejen udrzet, ale kvantitativné i kvalitativné dale roz-
vinout.

Po deseti uspésSnych letech transplantaci jater
v IKEM lze s uspokojenim konstatovat, Ze jsme naSim
pacientdim dokazali vytvofit stejnou Sanci na preziti
i kvalitni zivot po transplantaci, jako maji nemocni na
zgpad ¢i jih od naSich hranic.
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