Transplantace jater

Transplantace jater je metodou 1é¢by zavaznych onemocnéni jater, které se projevuji akutnim, nebo
chronickym jaternim selhanim. Kromé toho je to metoda 1é¢by stavi, kdy jatra bezprostfedné ohrozuji
zbytek organizmu (nddorovd onemocnéni, metabolické poruchy ohroZujici jiné organy).

Vedouci osobnosti jaternich transplantaci predstavuji Roy Calne (Britdnie), Tom S. E. Starzl (USA) a
Henri Bismuth (Francie). Prvni transplantace v CSSR byla provedena v roce 1983 v Brné& profesorem
Kofistkem. V soucasné dobé se provadi v CR asi 80 transplantaci jater roéné.

Indikace

Zakladni indikace
Alkoholickd cirhoza (25%)

Je nejcastéjsi indikaci, indikace vyZaduje minimalné€ 6 mésicu trvajici abstinenci. Vysledky transplantace
jsou prumérné, mortalita v ndsledném obdobi je ddna castym kardiovaskuldrnim onemocnénim
alkoholikti a non-compliance.

Chronickd hepatitida C (14%)

Je zavaznou indikaci transplantace jater s velkym rizikem komplikaci v podobé rozvoje fibrotizujici
cholestatické hepatitidy se selhdnim St€pu. Jako prevence se poddva interferon alfa s ribavirinem, které
riziko snizuji - virostaticka terapie se vétSinou zahajuje do 6 mésici po transplantaci. V piipadé vazného
naruseni funkce Stépu je tfeba retlansplantace.

Hepatoceluldrni karcinom (7%)

Transplantaci je moZno zvaZzit u jednoho loZiska do 5 centimetrl, ¢i aZ u 3 lozisek do 3 centimetra
(Milanska kritéria). Tumor by mél byt bez angioinvaze a bez vzdidlenych metastdz. Idedlni je
transplantace u HCC v terénu jaterni cirhdzy. Vysokd koncentrace AFP nad 1000 je velmi rizikova stran
rekurence onemocnéni.



Chronickd hepatitida B (5%)

Pfi podplrné terapii v podobé pasivni imunoprofylaxe je progndza pacienti velmi dobra. Podéavaji se
virostatika a imunoglobuliny.

Primdrni sklerozujici cholangitida (12%)
Primdrni bilidrni cirhdza (8%)
Autoimunitni hepatitida (6%)
Kryptogenni cirhéza (6%)

Wilsonova choroba (5%)

Ostatni priciny (cca 12%)

Transplantace pro akutni jaterni selhani

Akutni jaterni selhdni predstavuje asi 10% indikaci. VétSinou se jednd o toxické poSkozeni
paracetamolem, ¢i jinymi 1éCivy, nebo o fulminantni priabéh hepatitidy A a B a akutni selhdni u
Wilsonovy choroby. Stav je typicky zejména prodlouzenim PT a rozvojem encefalopatie. Vysoké riziko
smrti bez transplantace je u pacientt s akutni dekompenzaci Wilsonovy choroby a u pacientti mladsich 10
let a starSich 40 let. Kazdy pacient s akutnim jaternim selhdnim by mél byt konzultovén s transplanta¢nim
centrem a mélo by byt vyhodnoceno jeho riziko a pripadny benefit transplantace. V piipadé kladného
rozhodnuti musi byt zafazen na ¢ekaci listinu v urgentnim poradi.

Hodnoceni pacienta

Pacient by mél byt dukladné vySetfen internistou, anesteziologem a v piipadé potfeby psychiatrem. Je
nutno zhodnotit kardiovaskularni rezervy, provést ECHO srdce (vetné orientaéniho zhodnoceni plicni
hypertenze) a u pacientii nad 60 let véku provést selektivni koronarografii. Funkéni plicni vySetieni a
RTG plic by mély byt provedeny vzdy, je nutné vyloucit neaktivni TBC. Rendlni insuficience muZe byt
prekdzkou, pfi nizsi glomerularni filtraci je vhodné vysetieni nefrologem a pfi hodnotach clearance pod
0.3ml/s by mél byt zvaZzen zakrok s transplantaci jater 1 ledviny. Obezita a diabetes zhorSuji progndzu a
zvySuji riziko komplikaci. Psychiatrické onemocnéni je kontraindikaci, neni-li mozno jej kompenzovat.

Pokrocilost jaterniho onemocnéni



Odhad pokrocilosti jaterniho onemocnéni je zdsadni, Spatnd progndza jaterniho onemocnéni se projevuje
ubytkem svalové hmoty, refrakternim ascitem, jaterni encefalopatii, spontianni bakterialni
peritonitidou a hepatorenalnim syndromem.

Mortalita elektivni jaterni transplantace se pohybuje okolo 10%, méli by proto byt indikovani pacienti s
rizikem umrti odpovidajicim a vySSim. Pokrocilost jaterniho postiZeni se hodnoti podle Child-Pugh skore,
nebo podle MELD skoére (model for end-stage liver disease). MELD skoére presné hodnoti riziko dmrti u
pacientl s jaternim selhdvanim v obdobi 3 mésict. Lze fici, ze MELD skére nad 15 znamend vysoké
riziko umrti pacienta stran kratkodobé i sttednédobé progndzy.

Kontraindikace

Existuje pouze minimu absolutnich kontraindikaci, coz je dano potencidlné ZzZivot zachrafnujicim
charakterem zdkroku. Zéakladni kontraindikaci je vysokd pravdépodobnost netdspéchu transplantace, coz
muzZe byt dano zdravotnim stavem pacienta, ktery nedovoluje bezpe¢né provedeni vlastniho zdkroku, tak i
pritomnost zdvazného onemocnéni, které se transplantaci jater nevyftesi, a které vyznamné zkracuje Zivot
postizeného. Zakladnimi kontraindikacemi jsou pokrocila kardiopulmondlni postiZeni, generalizovana
nadorova onemocnéni a akutni infekéni komplikace nekontrolovatelné 1é¢bou. Dalsi kontraindikaci
jsou psychiatrické, ¢i socidlni divody, které vylucuji spolupraci pacienta.

Vlastni transplantace

Jaterni $t€p by mél odpovidat HLA i ABO aglutina¢nim systémem piijemci. DileZité je makroskopické
zhodnoceni ziskaného jaterniho St€pu chirurgem. Jaterni $t€p muize byt implantovan vcelku, nebo
rozdélen na vice St€pi pro vice piijemct. Po odebrani se jaterni tkan stabilizuje specidlnim chladnym
konzerva¢nim roztokem. Tato chladna ischémie by neméla trvat vice neZ 24 hodin. Nejvhodnéjsi doba k
transplantaci je do 12 hodin po odbéru tkané.

Nejprve se explantuji (odstrani) jatra pfijemce. Vlastni zdkrok se vétSinou provadi metodou "piggy back",
nebo jeji modifikaci. Nejprve se napoji jaterni Zily St€pu na dolni dutou Zilu a poté se provadi spojeni
portdlniho feciSté. Touto Casti konci ischémie. Nésledné se provadi anastomoéza arteria hepatica a
Zlucovodu - tyto zakroky vyZaduji precizni mikrochirurgické provedeni.

Imunosupresivni terapie

Je nutnosti u pacientl po transplantacich jako prevence rejekce. VéEtSinou je dozivotni, zvySuje ovSem



riziko infekci a tumor.

Kortikosteroidy

Mohou se poddvd v prevenci (prednisolon) i v akutni 1écbé (metylprednisolon) rejekce. Tlumi
neselektivné buné¢nou i latkovou imunitni reakci. Preventivni ddvka prednisolonu se pohybuje okolo
15-20mg/den po zdkroku a snizuje se na cca Smg/den. Pfi akutni rejekci se podavaji davky
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250-1000mg/den. Nevyhodou chronické kortikoterapie jsou cetné vedlejsi ucinky.

Antimetabolity

Dilezitou slouc¢eninou je azathioprin (napf. €k Imuran). Je metabolizovan na 6-merkaptopurin a blokuje
syntézu DNA i RNA. Po transplantacich jater se vétSinou pouZziva v kombinaci s kortikosteroidy, nebo s
cyklosporinem. Je idealni u pacientii po transplantaci se sou¢asnou IBD.

Dalsi slouceninou je mykofenolat mofetil, ktery cestou kyseliny mykofenolové blokuje syntézu purinti v
B a T lymfocytech. Pasobi selektivnéji nez azathioprin a neni nefrotoxicky. VétSinou se podava v
kombinaci s kortikosteroidy a takrolimem.

Blokatory kalcineurinu
Zavedeni téchto preparati vyrazné snizilo Cetnost rejekci a zvysilo prezivani transplantovanych pacientu.

Klasickym preparitem je cyklosporin A. Ten se po vstupu do buiiky vdZe na cyklofilin a blokuje
fosforylaci nukledarniho aktiva¢niho faktoru. Tim brani transkripci genti potfebnych pro aktivaci T-
lymfocytl. Cyklosporin A ma ¢asté 1ékové interakce. NezZadouci ic¢inky mohou zahrnovat nefrotoxicitu,
zhorSeni dyslipidémie, poruchu glukézové tolerance a dekalcifikaci kosti.

Slouc¢enina takrolimus pusobi podobné jako cyklosporin A, je vS§ak mnohondsobné G¢innéjsi. Takrolimus
se stal 1ékem prvni volby pro prevenci rejekce. Nezadouci ucinky jsou podobné jako u cyklosporinu A.

M-TOR inhibitory

Tato imunosupresiva maji protinddorovy ucinek, a proto se hodi po transplantaci jater pro nadorova
onemocnéni.

Imunosuprese pri transplantaci a v ¢asné potransplantaéni dobé se oznacuje jako indukéni a cilem je
zabranit akutni rejekci, kterd se miZe objevit kolem 4. dne. Pozd¢jsi terapie se oznacuje jako udrZovaci.
V udrzovaci terapii se vétSinou pouzivaji blokatory kalcineurinu (takrolimus) v kombinaci s mykofenolat
mofetilem a eventudlné s kortikosteroidy.



Antilymfocytarni protilatky

Jedna se o protilatky namifené proti riznym povrchovym antigenim B a T-lymfocytu.

Komplikace transplantace

Casné komplikace zahrnuji priméarni afunkci 3tépu, kterd je dana bud’ nekvalitnim §t&pem, nebo
technickou chybou pii operaci. V akutni fazi se objevuji i cévni komplikace, jako je trombdza jaterni
tepny, méné¢ Casto trombo6za porty a jaternich zil. Bilidrni komplikace zahrnuji bilidrni stendzy a
recidivujici cholangitidy. Infekce byvaji vdZnou akutni komplikaci. Nejcastéjsi jsou bakteridlni infekce,
velmi zdvazné jsou infekce virové a mykotické.

Imunologické komplikace zahrnuji zejména rejekce jako dusledek imunitni odpovédi pfijemce na Stép.
Vétsina forem rejekce se objevuje akutné po transplantaci. U rejekce dochdzi vétSinou ke zvySeni ALP a
GMT, vétsinou i elevaci eozinofilu.

Hyperakutni rejekce - Je zptisobena preformovanymi protilatkami a vede k hemoragické nekréze $tépu.
Typickd je u ABO nekompatibilniho St€pu.

AKutni rejekce - Objevi se v nékolika dnech az mésicich po transplantaci. Je zprostiedkovana burikami a
je pritomna lymfoplazmocytéarni infiltrace portdlnich poli. Subklinickd akutni rejekce je bez klinickych a

laboratornich znamek poskozeni §t€pu. Opakem je klinickd akutni rejekce, kdy se objevuji biochemické a
nékdy i klinické znamky poskozeni jaterniho Stépu.

Chronicka rejekce - MiiZe se objevit kdykoliv po transplantaci a vede k postupnému selhdvani stépu.
Hlavni podstatou je arteriopatie z pénovych bunék a ztrata zlu¢ovodu.

Pozdni komplikace

Z hlediska pozdnich chirurgickych komplikaci se objevuji kyly v jizvé, jinak se chirurgické komplikace
objevuji spise v akutni posttransplantacni fazi. Dalsi pozdni komplikaci je rekurence primarni choroby,
coZ muze byt malignita, reaktivace infekéni hepatitidy, ¢i autoimunitni onemocnéni. Metabolické
dasledky zakroku vétSinou spocivaji v hypertenzi (v této indikaci idedln¢ 1é¢itelnou BKK), poruchy
glukézové tolerance a dyslipidémii (lékem prvni volby jsou statiny). Rendlni komplikace nejcastéji
souvisi s terapii blokdtory kalcineurinu, které jsou nefrotoxické. Kostni choroba vétSinou znamena
akceleraci osteoporézy. Z nadorovych komplikaci byly u pacienti po transplantaci jater cCastéji
pozorovany tumory orofaryngu a kozni nadory.

Z vyse uvedeného vyplyva, Ze by se pacienti po transplantaci méli Gcastnit specidlni onkologického
screeningu (2x ro¢né gynekologické vySetfeni u Zen, 1x ro¢né mamografie u Zen, 1x ro¢né¢ koZni



vysetieni, 1x rocné ORL vySetieni, 1x ro¢né kolonoskopie u pacienta se soucasnou IBD, u ostatnich
kolonoskopie ve 40 a 50 letech a dale dle jejich vysledku).
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