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1. Актуальність теми

     Трансплантологія стає клінічно важливою галуззю медицини. Успішні операції по пересадці нирок, серця і печінки дозволили продовжити або врятувати життя тисячам пацієнтів. Широкому розвитку трансплантології і вживанню її досягнень в клініці перешкоджає недолік донорських органів, які зазвичай беруть у пацієнтів з мозковою смертю. Лікарі не замислюються над проблемою донорства і дуже рідко передають пацієнтів зі смертю мозку, але функціями серця й інших органів та систем, що ще збереглися, в руки фахівців із трансплантології.  При цьому важливу роль грають: недостатнє знання проблеми, релігійні забобони, психологічний бар'єр, відсутність чіткої організації взаємодії центрів трансплантації з лікарнями. Необхідно об'єднати зусилля для вирішення питань донорства органів. Кожен лікар повинен знати критерії мозкової смерті, уміти долати психологічний бар'єр, пов'язаний з ухваленням рішення про припинення реанімації і про вилучення органів, знати прийняті в даному регіоні організаційні форми донорства і своєчасно інформувати центр трансплантології про наявного потенційного донора, якому лікар безсилий допомогти. Лише спільні зусилля трансплантологів і лікарів інших спеціальностей допоможуть подолати недоліки в організації донорства, розширити клінічне вживання пересадки органів і врятувати життя великій кількості пацієнтів, що потребують трансплантації.  Паралельно організації донорства людських органів ведуться роботи із подоланням антигенної несумісності для пересадки органів тварин людині (ксеногенна трансплантація). У цьому напрямі проводяться інтенсивні і досить успішні дослідження по вирощуванню трансгенних свиней з набором hla-антигенів, близьким до людського, і дослідженню найбільш ефективних засобів для запобігання реакції відторгнення ксенотрансплантату. Успішне вирішення цієї проблеми дозволило б використовувати органи тварин для пересадки людям і тим самим здолати недолік донорських органів. 
  Трансплантаційна хірургія в світі розвивається настільки швидко, що число різних пересадок органів і тканин вже досягло 40 тисяч в рік, і в найближчі десятиліття складатиме 50% всіх операцій.

               У країнах, які у нас прийнято називати „розвиненими“, на 1 млн. — 500 чоловік мають можливість знаходитися на гемодіалізі, 40 отримують донорську нирку, 12-тьом пересаджують інші життєво важливі органи. В Україні, починаючи з 1999 року, коли був ухвалений Закон «Про трансплантацію органів», ведеться боротьба за зміну його статті 16 — введення, так званої, презумпції згоди. Презумпція згоди полягає в тому, що в ній йде мова про прижиттєву згоду більшості членів суспільства на забір органів після смерті, але в разі категоричного неприйняття людина має право написати письмову відмову. Презумпція незгоди — навпаки, прижиттєва незгода на забір органів. Перешкодою такому випадку стає бесіда з живою здоровою людиною про забір органів після смерті. Немає такої області в медицині, де настільки яскраво були б відображені проблеми етичного порядку, як в трансплантології. Презумпція згоди існує у Фінляндії, Португалії, Австрії, Швеції, Іспанії, Італії, Греції, Бельгії, Франції. Презумпція незгоди — в США, Латинській Америці, Великобританії, Ірландії, Данії. Проведений аналіз кількості заборів органів в країнах, де ухвалений Закон «Про трансплантацію», показав, що середня кількість донорів на 1 млн. населення складає 17,8. Найбільша кількість мультиорганних заборів (27) виконується в Іспанії; так зване „іспанське диво“ стало можливим завдяки спільній цілеспрямованій роботі системи охорони здоров'я, засобів масової інформації і національного об'єднання трансплантології в рамках національної донорської програми, прийнятої в 1989 році. Роль формування позитивної громадської думки підтверджує той факт, що після проведення всесвітніх трансплантаційних ігор в Манчестері, за якими спостерігали 160 млн. глядачів, у Великобританії число осіб, що погодилися стати донорами, збільшилося на 36%. 

              В Україні за більш ніж 30 років клінічної трансплантології виконано приблизно 1500 пересадок нирок, 10 — печінки, 1 пересадка серця, 3 пересадки підшлункової залози. Трансплантацій легені, тонкого кишечника не було проведено зовсім. В середині дев'яностих виконувалося близько ста пересадок нирок в рік, останніми роками — 35. Затверджується необхідність здобуття згоди на забір органа у людини або спільно проживаючих родичів. Це говорить про наявність спадкових прав у родичів на органи донора. Кожна людина прижиттєво може для себе вирішити проблему донорства: він може погодитися на посмертний забір, не погодитися або не визначитися. У перших двох випадках все очевидно і людина або спільно проживаючі родичі тут ні при чому. Про це згадується у 16-ій статті. Найпоширенішими причинами відмов з боку близьких можуть бути: надія на сприятливий результат, небажання брати на себе відповідальність перед іншими родичами, підозра в неохайності, агресивні і наполегливі спроби здобуття згоди з боку медперсоналу і т.д. При будь-якій концепції бесіда з родичами необхідна, але має різне забарвлення: дозвільне або повідомне, в разі відсутності прижиттєвого рішення. Боротьба з 16-ой статтею Закону ведеться з моменту його публікації. Загальноприйнята думка трансплантологів полягає у тому, що „презумція незгоди“  вбила українську трансплантологію.

2. Цілі заняття:

      2.1.Навчальні цілі:
Студент повинен навчитися:

1. Виявляти  анамнестичні та клінічні об'єктивні ознаки захворювань, що призвели до необхідності трансплантації органу.                                                                            

ІІ рівень

      2. Основні критерії відбору донора для проведення трансплантації                         ІІ рівень

     3. Основні особливості трансплантації та консервації органа донора.                                                                                                                                             

                                                                                                                                           ІІ рівень

4. Знати основні положення діючого законодавства, що регламентують роботу служби трансплантації органів.

 ІІ рівень

5. Визначати показники для оперативного втручання та теоретично володіти методикою їх проведення. 

ІІ рівень
3. Матеріали для доаудиторної підготовки студенів.
1) Методичні рекомендації з  самостійної роботи студентів.

2) Підручники та монографії (бібліотека кафедри та медичного університету).

3) Презентаційні програми за даною темою заняття.
 3.1. Основні базові знання, вміння, навички, які необхідні для самостійного вивчення і засвоєння теми, і які базуються на міждисциплінарних зв’язках: 
	№ п/п
	Дисципліни
	Знати
	Вміти

	1
	2
	3
	4

	І.Попередні дисципліни

	1.
	Анатомія
	Будова нирки, серця, підшлункової залози, печінки. Особливості кровопостачання та інервації органів. 
	Вміти під час операцій диференціювати топографо-анатомічні ділянки та зоні кровопостачання органів.

	2.
	Фізіологія та патфізіологія
	Особливості кровообігу та функціонування органів у нормальному стані та їх відмінність при порушеннях, які є показаннями для трансплантації.
	Вміти інтерпретувати порушення функції органу, визначити ступінь порушення, який є критичним для визначення показань на користь трансплантації. Вміти інтерпретувати дані функціональних досліджень систем органів. 

	3.
	Біохімія
	Біохімію згортання крові та фібрінолізу. Біохімічні властивості нирки, серця, підшлункової залози, печінки. 
	Вміти інтерпретувати дані лабораторних досліджень  системи згортання крові, системи біохімічних показників крові.

	4.
	Фармакологія

5. Імунологія
	Механізм дії препаратів, що діють на основне захворю-вання та гемостатичних препаратів.

Принциповий механізм дії імунної системи.
	Вміти інтерпретувати дані показників імунної відповіді. Визначити маркери початку аутоімунної агресії.

	ІІ.Внутрішньо-предметна інтеграція

	1.
	Трансплантація серця

	Ознаки хвороб серця. Стадії перебігу серцевої недостатності. Критерії відбіру пацієнтів для трансплантації серця. 
	Володіти навичками інтерпритаціії клінічних та інструментальних даних та використанням їх у диференціальній діагностиці. 

	2.
	Трансплантація нирки

	Знати етіологію, стадії перебігу хронічної ниркової недостатності. Вивчити можливі методи тимчасової корекції ниркової недостатності.
	Володіти навичками інтерпритаціії клінічних, лабораторних та інструментальних даних та використанням їх у диференціальній діагностиці. 

	3.

4.

5.

6.
	Трансплантація підшлункової залози

Трансплантація печінки

Трансплантація легень

Імунодепресія

	Знати клінічну картину, диференціальну діагностику захворювань підшлункової залози. 

Знати клінічну картину та диференціальну діагностику захворювань печінки. 

Знати клінічні прояви та фази перебігу захворювання, диференціальну діагностику захворювань органів дихання. 

Знати можливі реакції імунної системи хворого, знати основні групи та механізми дії імуносупресорних препаратів. 
	Вміти обстежити хворого з захворюваннями підшлункової залози та вміти визначити фазу захворювання, що потребує трансплантації.

Вміти обстежити хворого з захворюваннями підшлункової залози та вміти визначити фазу захворювання, що потребує трансплантації.

Вміти обстежити хворого із захворюваннями органів дихання, та вміти визначити фазу захворювання, що потребує трансплантації.

Вміти на основі даних клінічного та лабораторного досліджень прогнозувати у хворого можливі порушення функції трансплантованого органу та знати основні заходи профілактики реакції відторгнення.

	
	
	
	

	
	
	
	


3.2  Зміст теми

Трансплантація серця

Пересадка серця виконується порівняно часто і займає друге місце після пересадки нирок. Удосконалення методів консервації органів, пригнічення реакції відторгнення за допомогою сучасних препаратів, техніки штучного кровообігу і інтенсивної терапії дозволило ширше застосовувати пересадку серця в клінічній практиці. Показами що до трансплантації серця є хронічна ішемічна хвороба серця в термінальній стадії розвитку хвороби (близько 45 % всіх трансплантацій серця), кардіоміопатія з явищами вираженої серцевої недостатності (45 %), важкі комбіновані вади серця, значно рідше - інші види захворювань серця. 

  Критеріями відбору реципієнтів для трансплантації серця є:  серцева недостатність IV ступеню по класифікації Нью-йоркської асоціації кардіологів або передбачувана тривалість життя пацієнта менше 6 мес;  вік реципієнта - від періоду новонародженості до 60 років (у деяких центрах до 65 років); задовільний стан пацієнта до появи ознак кінцевої стадії розвитку сердечного захворювання; у реципієнта має бути нормальна функція або легко оборотня, тимчасова дисфункція легенів, печінки, нирок, ЦНС, а також емоційна стабільність і комунікабельність; резистентність легеневих судин має бути нормальною або такою, що підлягає фармакологічній корекції;  у реципієнта не повинно бути інфекції, що активно розвивається, або онкологічного процесу, нещодавно перенесеної тромбоемболії легеневої артерії, важкого судинного захворювання.

  При виборі методу лікування лікар має бути впевнений в тому, що пересадка серця є єдиним способом подовжити життя хворого, що всі можливості інших методів лікування важкого серцевого захворювання вичерпані.

  Протипоказаннями до трансплантації серця є:  системні захворювання (наприклад, інсулінзалежний цукровий діабет, непіддатливі корекції хронічні захворювання нирок, ЦНС, психічні захворювання, активна інфекція в організмі);  високий тиск в системі легеневої артерії (легенева гіпертензія);  виражене ожиріння, алкоголізм або наркоманія.

  Критерії відбору донорів. Як донор для пересадки серця має бути підібрана людина із здоровим серцем, по можливості молодше 60 років з клінічно встановленою смертю мозку. Серцева діяльність донора повинна підтримується гіпертензивними препаратами нетривалий період часу. Донор і реципієнт повинні мати однакову групу крові. У сироватці крові реципієнта не повинно бути преформірованних антитіл проти лімфоцитів донора.  Донор повинен мати нормальну ЕКГ і ехокардіограмму. Розміри донорського органу можуть вагатися від 20 до 50 % від розмірів серця реципієнта.

  Пересадку серця виконують лише у відділеннях серцевоъ хірургії, що мають в своєму розпорядженні досвід проведення штучного кровообігу з холодової кардіоплегією, де є відповідне оснащення і кваліфірованний персонал.   Оперативний доступ - серединна стернотомія. Після розтину перикарду вводять канюлі в ніжнюю і верхню порожнисті вени для підключення апарату штучного кровообігу. Тривалість штучного кровообігу і холодової кардіоплегії має бути можливо коротше.

Серце донора і реципієнта видаляють майже повністю, залишаючи невеликі ділянки задніх стінок обох передсердь (місця впадання порожнистих вен в праве передсердя і місце впадання легеневих артерій в ліве передсердя). Після огляду підготовленого відповідним чином серця донора його сполучають швами із задньою стінкою лівого передсердя, що залишилася, перегородкою між ними, залишком правого передсердя, аортою і легеневою артерією реципієнта. Після зняття затискачів з аорти приймають заходи для швидкого відновлення скорочень серця, якщо воно не відновлюється самостійно.
Імуносупресію проводять по загальних правилах. Останніми роками в схему імуносупресії включають моноклональні антитіла (ОКТЗ і ін.).   Протягом першого року після операції виживає близько 80 % пацієнтів, після 5 років - близько 64 % і після 10 років і більш - 45 %.

Реакція відторгнення виявляється аритмією, гіпотензією, підвищенням температури, слабкістю, браком повітря. ЕКГ недостатньо інформативна. Для виявлення ранніх ознак реакції відторгнення використовують чрезвенозну ендокардіальну біопсію міокарду з подальшим вивченням його гістологічної структури. Рутинно використовують також радіоізотопну вентрікулографію, яка дозволяє стежити за реакцією відторгнення і змінами в процесі лікування іммуносупрессантами.

Трансплантація нирки
В світі найчастіше виконують трансплантацію нирок (до 50 % всіх пересадок органів). Показанням до пересадки нирки є термінальна стадія хронічної ниркової недостатності, викликана хронічним гломерулонефритом або інсулінзалежним діабетом. Іншими важливими показаннями є полікистоз нирок, гіпертензивний нефросклероз, системний червоний вовчак, нефросклероз, пієлонефрит.

Кандидатами на пересадку нирки є молоді пацієнти, в яких хронічна ниркова недостатність не пов'язана з системним захворюванням, яке може пошкодити трансплантовану нирку. Визначення до пересадки нирок розширюються у зв'язку з безперечною перевагою її перед хронічним гемодіалізом. Якість життя пацієнта після трансплантації нирки поза сумнівом вище в порівнянні з пацієнтом, що знаходиться на хронічному діалізі. Термінової пересадки нирки потребують діти і юнаки з хронічною нирковою недостатністю, фізичний і психічний розвиток яких сповільнюється у зв'язку з гемодіалізом.

Пересадка нирки абсолютно протипоказана пацієнтам з активною інфекцією і злоякісними захворюваннями, які не можуть бути усунені до операції, тому що вживання імуносупресивної терапії викличе загострення обох захворювань. Літній вік, серйозні серцево-судинні і важкі супутні захворювання перешкоджають трансплантації нирок. Відносним протипоказанням є недостатня комунікабельність потенційного реципієнта, відсутність готовності до взаємодії з лікарем в процесі лікування (психічні захворювання, наркоманія, алкоголізм і ін.). Реципієнт має бути ретельно обстежений із застосуванням клінічних, інструментальних і лабораторних методів. Необхідно визначити AВ0 і титрування HLA на гістосумісність.

Найкращі результати трансплантації нирки спостерігаються у випадках, коли реципієнт і живий родинний донор мають ідентичні hla-антігени. Ризик для живого донора під час нефректомії практично мінімальний, нирка, що залишилася, помірно гіпертрофується і повністю компенсує функцію видаленою. Узяття нирки від платного донора заборонене законом. Нирка мертвого донора з мозковою смертю при строгому дотриманні всіх правил підбору по гістосумісності приживає добре при правильно спланованою іммуносупрессивною терапією.

 Донорську нирку зазвичай пересаджують в клубову ямку (гетеротопічна пересадка) позаочеревинно. У дітей, яким пересаджують нирку дорослого, через великі розміри органу використовують черезочеревинний доступ, розміщуючи нирку в поперекову ділянку. Судини нирки зшивають із зовнішніми клубовою артерією і веною. Криво зрізаний сечовід імплантують в сечовий міхур. Спочатку з’єднують ниркову і клубову вени за типом кінець в бік, потім за таким же типом з’єднують ниркову і клубову артерії, в останню чергу накладають анастомоз між сечоводом і сечовим міхуром.

Функція нирки в більшості випадків відновлюється відразу після накладення анастомозів, проте нормалізація її діяльності відбувається протягом декількох днів, а явища ниркової недостатності зникають опісля декількох тижнів, тому в післяопераційному періоді доводиться проводити декілька сеансів гемодіалізу. Імуносупресивну терапію проводять відповідно до загальних правил по одній з наявних схем.

Ускладнення в ранньому післяопераційному періоді. До них відносяться кровотеча, неспроможність анастомозу сечоводу з сечовим міхуром і утворення сечових нориць, інфікування рани і ложа нирки. Можуть виникнути і такі ускладнення, як гостра недостатність трансплантата, реакція відторгнення трансплантата, і ускладнення, зв'язані із застосуванням імунодепресивної терапії.

Тимчасова відсутність функції трансплантата спостерігається в 10-15 % реципієнтів. Воно зазвичай обумовлене розвитком грубої дистрофії або некрозу епітелію звитих канальців пересадженої нирки в наслідок ішемії і гіпоксій її до і під час взяття або подальшого зберігання до моменту пересадки. В результаті у хворого розвивається олігурія або анурія. Функція трансплантованої нирки зазвичай відновлюється протягом 2-го тижня. Для видалення азотистих продуктів обміну протягом цього періоду хворому проводять гемодіаліз. Причиною олігурії і анурії може бути також тромбоз судинних анастомозів, обструкція сечоводу, здавлення пересадженої нирки сечовим набряком.

Реакція відторгнення трансплантату має великий вплив на клінічний перебіг  післяопераційного періоду.

Надгостре відторгнення настає через декілька хвилин або годин після трансплантації. Нирка набуває синюшного кольору, кровообіг в ній припиняється, сеча перестає виділятися, нирка гине. Гістологічно виявляють поширене відкладення фібрину і тромбоцитів в судинах, скупчення в клубочках і перітубулярних судинах нейтрофілів, тромбоцитів, еритроцитів і фібрину. Надгостре відторгнення не піддається лікуванню імунодепресантами.

Гострий криз відторгнення зазвичай виникає з 4-го дня після трансплантації і може виникати повторно протягом декількох місяців і навіть декількох років. При гістологічному дослідженні виявляють інтерстиціальний нефрит. У трансплантаті виявляють лімфоцитарную інфільтрацію (імунокомпетентні клітки реципієнта) паренхіми, набряк тканини. У зв'язку з набряком нирка збільшується аж до надриву капсули і паренхіми з подальшою кровотечею. В ділянці пересадженої нирки з'являється локальна болючість, підвищується температура тіла, розвивається слабкість, стійка гіпертензія. З'являється олігурія, наростає азотемія (підвищується креатинін і сечовина крові). Ці симптоми рідко виявляються в реципієнтів, одержуючих циклоспорін. В реципієнтів, що отримували циклоспорін А, не спостерігається набухання пересадженої бруньки, не підвищується температура і лише олігурія або анурія свідчить про реакцію відторгнення, яка може бути підтверджена дослідженням перфузії нирки радіоізотопним методом. Для уточнення діагнозу виконують біопсію нирки. При ультразвуковому дослідженні виявляється збільшення розмірів пересадженої нирки, товщина її кіркового шару.  Гістологічне дослідження в ранньому періоді дозволяє виявити прилипання лімфоцитів до ендотелію перітубулярних капілярів і венул. Значне скупчення їх приводить до розриву цих судин, некрозу звитих канальців і інтерстиціальним іфільтратам. Клітинні інфільтрати утворені дрібними лімфоцитами. Пізніше в інфільтраті з'являються крупні лімфоцити і макрофаги. Якщо процес відторгнення наближається до незворотного, спостерігається набухання інтими і осередковий фібріноїдний некроз медії, що закінчується проліферацією ендотеліальних кліток і облітерацією просвіту дрібних артерій фібрином, тромбоцитами, лімфоїдними клітками. Для уточнення діагнозу гострого відторгнення виконують транскутанну біопсію нирки. Як тільки встановлений діагноз, негайно приступають до лікування імунодепресантами (стероїдні гормони, ОКТЗ, антілімфоцитарная сироватка і ін.).

У разі правильного лікування інтерстиціальний нефрит пересадженої нирки повністю зникає. Проте якщо лікування почате пізно або доза іммунодепрессантних препаратів неадекватна, то гостра реакція відторгнення може призвести до необоротних змін в трансплантованій нирці, її загибелі і відторгненню. Хронічна реакція відторгнення починається через 3-4 нед. після операції трансплантації. Причиною її є поширене облітеруюче ураження судин нирки. Унаслідок різкого звуження просвіту судин порушується кровопостачання пересадженої нирки, зменшується клубочкова фільтрація, наростає азотемія.   Хронічна судинна реакція відторгнення трансплантата є найбільш частою причиною втрати функції пересадженої нирки. Посилення іммунодепресивної терапії звичайно малоефективно, поступово  нирка гине, виникає необхідність в її видаленні, переводі хворого на гемодіаліз і в повторній пересадці нирки. Деяким хворим пересадку нирки доводиться повторювати кілька разів. 

 Ускладнення імунодепресивного лікування. Основою успішного результату пересадки бруньки, окрім дотримання принципів гістосумісності і хірургічної техніки, є імунодепресивна терапія. Пригноблюючи імунну захисну реакцію організму проти пересадженого органу, імунодепресивна терапія одночасно пригноблює механізми захисту проти інфекції. Інфекційні ускладнення (частіше в сечових шляхах і в рані) спостерігаються майже в 90 % реципієнтів. Вони порівняно легко піддаються лікуванню антибактеріальними препаратами. Найбільш небезпечне нагноєння в ложі трансплантованої нирки поблизу крупних судин у зв'язку із загрозою масивної кровотечі і розвитку сепсису. У віддаленому після операції трансплантації періоді в ряда хворих розвивається артеріальна гіпертензія. Вона може бути пов'язана із первинним захворюванням нирок пацієнта, що існувало до пересадки. У цих випадках при неефективності консервативної терапії доводиться здійснювати двосторонню нефректомію. Артеріальна гіпертензія може розвинутися також унаслідок стенозу ниркової артерії (реноваськулярна гіпертензія). При хронічній судинній реакції відторгнення трансплантата або при ураженні клубочків нирки ефективна терапія сучасними антигіпертензивними препаратами. Відомо, що артеріальна гіпертензія є головним чинником рисзику виникнення хронічної ішемічної хвороби серця, яка в пізньому послятрансплантаційному періоді стає найбільш частим захворюванням і причиною смерті.   Успіх пересадки нирок залежить від імунологічної гістосумісності. Трансплантати, узяті від живих донорів (близьких родичів), добре функціонують в 90-95 % пацієнтів протягом 1 року і в 85-90 % протягом 2 років. Трансплантати від трупів з мозковою смертю, пересаджені в провідних центрах трансплантації, добре функціонують в 70 % протягом першого року і в 60 % впродовж більше 4 років. Відомі терміни виживання хворих з пересадженими нирками більше 20 років.

Трансплантація печінки
           Це одна з найбільш складних і тривалих операцій, тим не меньше вона стала часто застосовуватися в спеціальних центрах пересадки органів. 

           Показанням до пересадки печінки є термінальна стадія розвитку цирозу печінки, викликаного непомірним вживанням алкоголю, гепатитом С чи В, аутоімунним гепатитом. Часто показанням до операції є первинна холестатична хвороба печінки, фульмінантна печінкова недостатність, атрезія жовчних шляхів. Значно рідше трансплантацію печінки роблять при доброякісних і злоякісних пухлинах, у дітей - при атрезії жовчних шляхів і деяких метаболічних захворюваннях 

           Вибір реципієнта. Успішність трансплантації печінки залежить від коректного вибору реципієнта. Головним є стан його здоров'я до пересадки, здатність перенести важку операцію. Реципієнт не повинен мати інших важких захворювань в кінцевій фазі їх розвитку. За 6 міс до операції хворий не повинен вживати алкоголю і наркотиків. Операція не показана при наявності позапечінкового онкологічного захворювання і не піддається лікуванню інфекції. 

           Кандидат на пересадку печінки повинен бути ретельно обстежений фахівцями різних галузей медицини, включаючи психіатра. До операції необхідно провести лікування наявних захворювань, які можуть вплинути на успішність трансплантації. 

             Вибір донора. Пересаджена печінка повинна негайно виконувати свою синтетичну функцію. В іншому випадку настане смерть у найближчі 72 год, тому що для підтримки її функції немає жодних пристроїв, подібних штучній нирці. Функціонуючу після трансплантації печінку видаляють і проводять повторну пересадку. Тільки здорова печінка донора здатна виконувати свою функцію відразу після пересадки. Печінка необхідно брати у донора з мозковою смертю і нормально функціонуючим серцем. Трансплантат повинен за розмірами відповідати або бути трохи менше печінки реципієнта. При значній величині печінки донора перевагу віддають пересадки лівої частки (2, 3, іноді 4 сегменти) печінки. Трансплантат вважається малопридатним, якщо при біопсії виявляється, що 40% і більше паренхіми печінки заміщено жиром. Проби на сумісність органів донора і реципієнта при трансплантації печінки відрізняються від тих проб, які зазвичай проводять при пересадці нирок і серця. 

               Проба на сумісність по HLA-антигенів не має того значення, як при пересадці нирки, серця, підшлункової залози. HLA-антигени мають фізіологічне властивість представляти вірусні пептиди Т-лімфоцитів для початку процесу деструкції клітин, заражених вірусом. Таким чином, HLA-сумісність буде потенціювати запалення при наявності у реципієнта вірусної інфекції або аутоімунного процесу, збільшувати шанс рецидиву зазначених захворювань. Не виробляють та перехресну цитолітичну пробу з лімфоцитами для прогнозування можливості розвитку над гострої реакції відторгнення, так як кореляція між результатами перехресної проби і реакцією відторгнення печінки мінімальна. Разом з тим сверхострое реакція відторгнення зрідка спостерігається навіть при виявленні у реципієнта преформованих антитіл проти HLA донорських тканин і відсутності сумісності по АВ0-антигенів. Пробу на сумісність за АВО-антигенів проводять зазвичай при плановій трансплантації. В екстрених випадках іноді пересаджують навіть несумісну по АВ0-антигенів печінку. 

              П'ятирічна виживаність пацієнтів після такої пересадки на 15% гірше, ніж при пересадці АВО сумісних органів. Відзначено також, що пересаджена печінка від донора жіночої статі чоловікові приживання гірше чоловічий донорської печінки. 

              Гостре відторгнення, так само як і при пересадці інших органів, здійснюється з допомогу складної реакції деструкції печінки за участю Т-лімфоцитів. Без імуносупресії уникнути такої реакції неможливо. Для Т-лімфоцитів первинною мішенню для розпізнавання HLA-антигенів є антигени, розташовані на поверхні клітин жовчних проток і ендотелію судин. Гостра реакція відторгнення печінки схожа на таку після пересадки нирки і серця.Вона виникає через 6 міс, але часто розвивається протягом 4 тижнів після пересадки. Симптоми відторгнення неспецифічні. Вони проявляються слабістю, підвищенням температури, погіршенням функціональних печінкових тестів - підвищенням у крові білірубіну, лужної фосфатази, трансаміназ, клінічними симптомами печінкової недостатності. Діагноз підтверджується за допомогою біопсії печінки. 

             Хронічне відторгнення відбувається в період від кількох місяців до кількох років. Імуносупресивну терапію проводять за загальними правилами, підбираючи препарати різного механізму дії. Існує кілька схем (протоколів) імуносупресії, що дозволяє вибирати найбільш підходящу з них. Виникаючі після трансплантації печінки ускладнення поділяють на 4 ступені тяжкості. Для лікування кожної з них передбачена відповідна схема лікування. 

               Виживаність після операції становить 90%. Виживання протягом одного року дорівнює 73%, протягом 5 років приблизно 60%. Реципієнти потребують постійного нагляду та контролю. 

              Застосовують в основному ортотопічної, рідше гетеротопічної трансплантації. При ортотопічної трансплантації печінку реципієнта видаляють, а на її місце пересаджують алогенну печінку донора. При цьому з'єднують виділені кровоносні судини печінки донора з нижньою порожнистою веною, ворітної веною і печінковою артерією реципієнта. Жовчний протока донорської печінки з'єднують анастомозом з виключеною по Ру петлею тонкої кишки реципієнта. При гетеротопічної трансплантації печінку реципієнта не видаляють. Оскільки видалення декількох сегментів лівої частки печінки стало безпечним, деякі центри віддають перевагу пересадці лівої частки (2-3, іноді 4 сегмента) печінки від живого родинного донора, з'єднуючи судини трансплантуються частини печінки з судинами селезінки реципієнта, а жовчний протік - з виключеною по Ру петлею тонкої кишки. Це втручання менш складно, дає відмінне приживлення трансплантата і відмінні функціональні результати внаслідок кращої гістосумісності і зменшення часу ішемії пересаджуваної органу. Складними є етичні проблеми. Заради життя дитини мати часто піде на ризик для власного здоров'я. У зв'язку з поліпшенням імунодепресивної терапії багато фахівців вважають взяття лівої частки печінки у живого родинного донора невиправданим ризиком, оскільки ліва частка печінки донора з мозковою смертю може дати настільки ж хороші кінцеві результати.
Трансплантація підшлункової залози
 Перша спроба трансплантації підшлункової залози при діабеті I типу була зроблена в 1891 р., за 30 років до відкриття інсуліну. Тоді англійський хірург Williams ввів суспензію клітин підшлункової залози в черевну стінку хворого з діабетичною комою.Трансплантація підшлункової залози 

 Перша спроба трансплантації підшлункової залози при діабеті I типу була зроблена в 1891 р., за 30 років до відкриття інсуліну. Тоді англійський хірург Williams ввів суспензію клітин підшлункової залози в черевну стінку хворого з діабетичною комою.Першу транспланто ¬ цію підшлункової залози в клініці зробили Kelly і Lillehei в 1966 р. Вони пересадили сегмент підшлункової залози в клубову ямку. Протока залози був перев'язаний. Ця операція використовується в деяких установах до теперішнього часу. Пізніше було запропоновано декілька різних варіантів операції. 

 Показання до пересадки підшлункової залози є суперечливими. Не викликає сумніву, що пересадка повинна бути проведена до появи важких або незворотних ускладнень цукрового діабету, таких як важка ретинопатія, загрозлива сліпотою, нейропатія, нефропатія, важке захворювання мікросудин і великих стовбурів. 

Протипоказання до трансплантації підшлункової залози такі ж, як до трансплантації нирки та інших органів. Особливо ретельно має бути досліджено серце реципієнта. У зв'язку з нейропатією багато пацієнтів не відчувають стенокардію навіть при значному ураженні коронарних судин. Для уточнення діагнозу рекомендується провести радіоізотопне дослідження серця, ангіографію коронарних судин. 

 Вибір донора і вилучення підшлункової залози мають велике значення для успіху трансплантації. Підшлункову залозу беруть зазвичай у молодого, здорового донора з мозковою смертю. Вік донора може коливатися від 3 до 55 років. У дорослих донорів необхідно виключити атеросклеротичнеураження чревного стовбура. Абсолютним протипоказанням для вилучення підшлункової залози у донора є інфекція в черевній порожнині, травма залози, гострий панкреатит і наявність діабету у донора. Вміст глюкози і амілази в крові донора не відображає стан і придатність підшлункової залози для трансплантації. Панкреас вилучають разом з печінкою і дванадцятипалої кишкою або окремо. Після вилучення органів печінку відокремлюють від підшлункової залози. Останню консервують у спеціальному розчині (Віспан, Дюпонт) і зберігають у контейнері при низькій температурі до моменту пересадки.Максимальний термін зберігання консервованого органу 20-30 ч. 

 Для пересадки використовується або сегмент (хвіст і тіло), або вся підшлункова залоза разом з сегментом дванадцятипалої кишки. Існують різні думки з приводу відведення екзокринного соку. Вивідний проток панкреас може бути блокований спеціальним полімером або залишений відкритим (тоді панкреатичний сік виділяється у вільну черевну порожнину), з'єднаний сполучення з ізольованою по Ру петлею тонкої кишки, сечовим міхуром або сечоводом. 

При пересадці цілої підшлункової залози разом із сегментом дванадцятипалої кишки останній з'єднують анастомозом бік у бік з тонкою кишкою або сечовим міхуром. При пересадці сегмента підшлункової залози вивідний проток її частіше блокують неопреном або іншим швидко твердіють синтетичним матеріалом. Однак ця методика менш популярна в порівнянні з відведенням панкреатичного соку в кишку або сечовий міхур. При відведенні панкреатичного соку в сечовий міхур зменшується небезпека інфекції, з'являється можливість контролювативати вміст амілази в сечі і судити про початок реакції відторгнення і функціональному стані трансплантата, тому цю методику часто використовують в ряді центрів. Недоліком з'єднання протоки залози з сечовим міхуром є втрата великої кількості бікарбонатів з панкреатичним соком, розвиток ацидозу, гематурії, інфекції сечового міхура, стриктури уретри. 

 Підшлункову залозу, як і нирку, пересаджують у клубову ямку. При цьому послідовно з'єднують вени, артерії, вивідний проток залози. Прийнято три варіанти пересадки підшлункової залози: пересадка тільки залози (у хворих у преуремічному стані), послідовна пересадка спочатку нирки, а потім підшлункової залози і, нарешті, симультанна (одночасна) пересадка нирки і залози. Очевидна перевага послідовної пересадки полягає в тому, що панкреас пересаджують на тлі імуносупресивної терапії, що проводиться з приводу пересадженою раніше нирки. Однак результати послідовної пересадки виявилися гірше одночасної пересадки нирки і підшлункової залози. Тому в більшості випадків тепер проводять одночасну пересадку обох органів. При цьому пацієнт піддається тільки одному оперативному втручанню і отримує однакову імуносупресивну терапію 

Реакція відторгнення зазвичай починається з лімфоцитарної інфільтрації ацинусів, розвитку васкуліту. Острівкова тканину підшлункової залози деякий час не змінюється. Лімфоцитарна інфільтрація і попошкодження островкової тканини спостерігаються лише у пізній стадії реакції відторгнення. Отже, підвищення концентрації глюкози в крові не може служити раннім критерієм відторгнення, рівень її підвищується тільки в необоротної стадії реакції відторгнення. Ізольоване відторгнення панкреас без відторгнення нирки відбувається вкрай рідко. Тому ранні ознаки відторгнення нирки (олігурія, підвищення креатиніну та ін.) є одночасно ранніми ознаками відторгнення підшлункової залози. При послідовної пересадки панкреас, а потім нирки про початок реакції відторгнення судять за рівнем амілази в сечі, що підтверджує перевагу пересадки панкреас з анастомозів протоки залози з сечовим міхуром 

Морфологічно відторгнення проявляється набуханням трансплантата, розмитістю країв пересадженою панкреас, поганий візуалізацією її хвоста при УЗД. Магнітно-резонансна томографія і різні способи УЗД не дозволяють визначити відторгнення панкреас. Якщо при пересадці був накладений анастомоз між сечовим міхуром і сегментом дванадцятипалої кишки, навколишнім голівку підшлункової залози, то представляється можливість для проведення біопсії панкреас через цистоскоп. 

Імуносупресивна терапія проводиться за загальними правилами із застосуванням 2-3 препаратів з різним механізмом дії за розробленою схемою. Ускладнення в післяопераційному періоді такі ж, як після пересадки нирок, - можливість кровотечі, скупчення рідини навколо трансплантата (віддаляється за допомогою аспірації під контролем УЗД), інфекція. 

Після успішної пересадки підшлункової залози вуглеводний обмін нормалізується, пацієнт позбавляється від необхідності вводити інсулін, але зате має приймати імуносупресивні препарати. Основна мета одночасної пересадки панкреас і нирки полягає в тому, щоб зупинити прогресування нефропатії, ретинопатії, нейропатії. Як правило, це вдається досягти, якість життя пацієнтів стає набагато краще в порівнянні з життям на фоні гемодіалізу. 

Теоретично можна добитися нормоглікемії шляхом трансплантації клітин острівців Лангерганса, практично - вкрай важко. Для цього необхідно подрібнити панкреас донора, піддати суміш кліток впливу колагенази і потім отцентріфугіровати клітини острівців Лангерганса на спеціальній центрифузі. З однієї панкреатичної залози вдається отримати дуже мало життєздатних клітин для введення їх в портальну вену, у тканину селезінки або під капсулу нирки. Ця методика знаходиться в початковій стадії розробки. Робляться спроби пересадки підшлункової залози від 16-20-тижневого ембріона. Його розмір ледве досягає 0,5 см, а маса підшлункової залози 10-20 мг. Заліза здатна рости і виділяти інсулін протягом нетривалого часу. У світі зроблено близько 200 експериментальних пересадок ембріональної підшлункової залози з дуже обмеженим успіхом.
Трансплантація легенів 
 Необхідність в трансплантації легенів виникає у чотирьох категорій хворих з легеневими захворюваннями: 

· з обструктивними захворюваннями (емфізема легенів - найбільш часте показання до операції); 

· з кістозним фіброзом - вроджене захворювання, яке є найбільш частою причиною обструктивного захворювання (кінцева стадія її розвитку наступає протягом перших трьох десятиліть життя пацієнта); 

· з рестриктивні захворюваннями легень - ідіопатичний фіброз легень, який призводить до зменшення життєвої ємкості легенів, дихальних об'ємів і форсованого видиху; 

· з легеневою гіпертензією, що включає первинну легеневу гіпертензію, - найбільш частим показанням до трансплантації легенів, - і синдромом Ейзенменгера. 

 Вибір реципієнта. Трансплантацію легень доцільно проводити реципієнтам з тяжкими захворюваннями легенів, підтвердженими клінічними, фізіологічними і лабораторними даними, у яких медикаментозне і хірургічне лікування неефективне, а передбачувана тривалість життя не перевищує 12-24 міс. Реципієнт повинен бути нормально дебелий і не мати протипоказань до операції. 

Основними протипоказаннями є критична інфекція, онкологічне захворювання, психічні порушення, наркоманія та алкоголізм, важке захворювання нирок, печінки, серця, паління тютюну, вік більше 65 років. 

Вибір донора. Донор повинен бути здоровою людиною у віці не більше 55 років (для односторонньої пересадки - 65 років), мало кращим (менше 20 пачок на рік), з нормальною рентгенограмою і відсутністю аспіраційних мас в бронхах (за даними бронхоскопії). Легеня донора має відповідати розмірам легені реципієнта. Перед трансплантацією проводять візуальний контроль легені донора, проби на гістосумісності. Тільки 20-25% донорських легенів вважаються придатними для трансплантації. 

Перед проведенням консервації легені донору внутрішньовенно вводять розчин простагландину Е1. Легеневу артерію промивають 3 л розчину ЄвроКоллінз при температурі +4 0С. Легеню вилучають і наповнюють 100% киснем. Потім його поміщають в контейнер і транспортують при температурі 0 ± 1" С. 

Техніка операції. Проводять торакотомія задньобоковим доступом, а при двобічній пересадці - серединну стернотомію. Після видалення легені реципієнта зшивають спочатку бронх (трахею), потім з'єднують анастомозом судини. Легеня донора постійно має бути закрито марлевою серветкою, змоченою у крихтах танучого льоду. 

Після операції реципієнти потребують ретельно спланованою інтенсивної терапії, що передбачає профілактику інфекції, постуральний дренаж, фізіотерапію, бронхоскопію за показаннями, дренування плевральної порожнини. 

Реакція відторгнення трансплантата спостерігається починаючи з 3-5-го дня до декількох років. Майже всі реципієнти мають епізод реакції відторгнення протягом перших 3-4 тижнів. Клінічні прояви її не мають специфіки. Зазвичай відзначається погіршення загального стану, незначне підвищення температури, легке диспное, зниження насичення крові киснем більше 10 мм рт. ст., Зниження вентиляційних показників за даними спірометрії, поява інфільтрату в області кореня легені (за даними рентгенологічного дослідження). Для уточнення діагнозу застосовують бронхоскопію з біопсією. 

Імуносупресивну терапію та лікування кризу відторгнення виробляють за загальними правилами (стероїдні препарати у великих дозах, моноклональні антитіла - ОКТЗ, антилімфатичний глобулін). 

У пізньому періоді у 25-30% реципієнтів з'являється облітеруючий бронхіоліт (запальне ураження бронхіол), який викликає серйозну дисфункцію легенів. Облітеруючий бронхіоліт спостерігається як при односторонній, так і при двосторонньому пересадки легенів, незалежно від показань до трансплантації, віку та статі реципієнта. Гістологічно в стінках дрібних бронхів виявляються щільна фіброзна тканина і рубці, облітерація просвітів дрібних бронхів з бронхоектатичних розширенням окремих більш великих бронхів. Хворі зазвичай скаржаться на сухий кашель, що не піддається лікуванню бронхолітиками, задишку. При дослідженні відзначається зменшення показників зовнішнього дихання і насичення крові киснем. 

 Результати трансплантації легенів оцінюються як блискучі. За даними міжнародного регістру трансплантацій в Сан-Луїсі, з більш ніж 2700 оперованих виживаність протягом одного року склала 70%, п'ятирічна виживаність 43%. Є підстави припускати, що виживаність буде і далі збільшуватися в міру удосконалення імуносупресивної терапії, методики консервації органів, профілактики та лікування післяопераційних ускладнень.
Імунодепресія
Реакція імунної системи різна не тільки у різних осіб, але і в одного і того ж індивідуума. При пересадці нирок у деяких пацієнтів не виникає ніякої захисної реакції, в той час як у інших відторгаються два і більш послідовно пересаджених органу, незважаючи на спроби придушити реакцію відторгнення. Причина такого явища до теперішнього часу залишається неясною. Відомо також, що кількаразове переливання крові (від трьох і більше донорів) перед операцією трансплантації нирок покращує приживлення трансплантата. Прогноз приживлення трансплантата менш сприятливий в осіб, не піддавалися впливу антигенів ні при переливанні крові, ні при вагітності. Тому потенційним реципієнтам для пересадки нирки в деяких центрах систематично проводять переливання крові. Число переливань і час їх виконання різні. Пояснення причини цього феномену поки немає. 

Приживлення алогенного трансплантата (органу) може бути значно поліпшено застосуванням лікарських засобів, що пригнічують імунну реакцію відторгнення органу, так званих іммуносупрессанти. 

Для імуносупресивної терапії в більшості центрів трансплантації органів застосовують потрійну комбінацію препаратів (циклоспорин А, або такролімус (FK-506), преднізолон, азатіоприн), що володіють різним механізмом дії на імунну систему. Такролімус (FK-506) і циклоспорин, близькі один до одного за механізмом дії, мають сильним нефротоксичну дію, тому вимагають ретельного підбору дози. Комбінація декількох препаратів дозволяє зменшити дозування і токсична дія кожного з них. 

Кортикостероїди виснажують запас лімфоцитів в циркулюючої крові шляхом їх руйнування. Аналогічну дію надають такролімус (FK-506), антілімфатична сироватка. Циклоспорин А блокує антиген-специфічну диференціювання Т-лімфоцитів, їх активацію як клітин-ефекторів. Аналогічну дію надає препарат FK-506. Ці препарати дозволяють перервати ранню активацію Т-лімфоцитів і продукцію цитокінів, що мають вирішальне значення для подальшого каскаду імунної реакції, яка в кінцевому підсумку призводить до відторгнення трансплантованого органу. 

Інгібітори метаболізму (наприклад, азатіоприн) пригнічують проліферацію лімфоцитів. В останні роки стали використовувати моноклональні антитіла проти цитокінів, зокрема проти IL-2. Функцію периферичних лімфоцитів або Т-лімфоцитів пригнічують також антилімфоцитарний та антитимоцитарний глобуліни. 

Кризи відторгнення зазвичай пригнічують за допомогою збільшення дози стероїдних гормонів до 100-1000 мг на добу або додаткового введення антилимфоцитарного і антитимоцитарний глобулінів, анти-ІЛ-2 антитіл і антицитокінового антитіл. 

Імунодепресивні кошти, пригнічуючи імунні механізми захисту реципієнта, можуть сприяти появі побічних реакцій - зниження імунного захисту проти інфекцій (у тому числі вірусної, грибкової), можливого підвищення ризику ракових захворювань, появи синдрому Іценко-Кушинга та інших ускладнень стероїдної терапії (виразка шлунка і дванадцятипалої кишки, кровотеча, перфорація виразок, гіпертензії, панкреатит, катаракта та ін). 

 Моноклональні антитіла проти IL-2 або проти цитокінів впливають лише на окремі ланки реакції відторгнення, у меншій мірі пригнічують імунну систему і захист організму від інфекції і інших ускладнень імуносупресивної терапії. 
3.3 Рекомендована література:
І.Навчальна основна:

1. Хірургічні хвороби: нац. підруч. для студ. вищ. навч. закл., лікарів-інтернів, лікарів-слухачів закл. (ф-тів) післядиплом. освіти за спец. "Заг. практика - сімейна медицина" / Я. С. Березницький, О. А. Вільцанюк, М. Д. Желіба [та ін.] ; за ред.: П. Д. Фоміна, Я. С. Березницького, 2017. - 406 с. 
2. Хирургия: учебник: в 2 т. / С. А. Бойко, А. А. Болдижар, П. А. Болдижар [и др.] ; под ред.: П. Г. Кондратенко, B. И. Русина. Т. 2, 2017. - 676 с. 
3. Хирургия: учебник: в 2 т. / С. А. Бойко, А. А. Болдижар, П. А. Болдижар [и др.] ; под ред.: П. Г. Кондратенко, B. И. Русина. Т. 1, 2017. - 516 с. 
4. Закон України «Про трансплантацію органів та інших анатомічних матеріалів людині» із змінами і доповненнями, внесеними Законами України від 27 квітня 2007 року N 997-V, від 19 жовтня 2010 року N 2608-VI.


3.4  Додаткова (наукова, методична):

4 Ковальчук Л.Я., Дзюбановський І.Я. Атлас оперативних втручань на органах шлунково кишкового тракту і передньо-черевній стінці. Тернопіль, Укрмедкнига, 2004, 206 с. 
3.5. Матеріали для самоконтролю.
3.5.1.Питання для самоконтролю.
1. Загальна класифікація хронічних уражень серця, нирок, печінки, легенів за етіологичною  ознакою.

2. Клінічна класифікація хронічних уражень серця, нирок, печінки, легенів (за загальним станом хворого).

3. Основні клінічні ознаки реакції відторгнення.

4. Діагностика реакції відторгнення. 

5. Методика проведення досліджень хворих для підготовки до трансплантації органів.

6. Особливості діагностики у залежності від тяжкості стану хворих. Цінність допоміжних методів дослідження – лабораторних аналізів крові, рентгенологічного, ендоскопічного.

7. Показання і методика консервативної терапії при хронічних уражень серця, нирок, печінки, легень різної етіології.

8. Критерії оцінки життєздатності реплантованих органів.

9. Показання до трансплантації серця, нирок, печінки, легень. 

10. Методи операцій у залежності від локалізації органу.

11. Тактика хірурга при діагностиці реакції відторгнення трансплантату.

3.6. Тематика УДРС та НДРС за даною темою
1. Аналіз кількості хворих, що потребують трансплантації органів, за даними літератури в Україні та в країнах Європи. 

2.  Шляхи вирішення проблеми донорів на прикладі Іспанії.

3.   Порівняльний аналіз: хронічний гемодіаліз чи пересадка нирки, з точки зору хворого та держави.  

Методичні рекомендації склав __________________асистент Іваненко Г.В.

