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IZVLECEK

Izhodisce: Presaditev jeter je nacin zdravljenja pri
bolnikih, ki imajo zadnji stadij jetrne bolezni in za
bolnike z akutno ali kroni¢no odpovedjo jeter.
Namen nase raziskave je bil ovrednotiti kako spol,
starost ob presaditvi jeter, etiologija jetrne bolezni,
zavrnitvena reakcija, retransplantacija, spremljajoce
bolezni in izbor kombinacije imunosupresivov vpli-
vajo na prezivetje bolnikov po presaditvi jeter.
Metode: V retrospektivno raziskavo smo vkljucili
bolnike s presaditvijo jeter na KOGE UKC Ljubljana
v obdobju 1. 1. 2007 - 31. 12. 2009. Analizirali smo
zapise v podatkovni zbirki Hipokrat.

Rezultati: Med 44 preiskovanimi bolniki je bilo 75 %
moskih in 25 % Zensk. Povprec¢na starost bolnikov
ob presaditvi jeter je bila (48,613,5) let. Eno in pet-
letno prezivetje bolnikov oz. presadkov po presaditvi
jeter je bilo 81,8 % in 65,9 % oz. 79,5 % in 59,1 %.
Najpogostejsi vzrok za presaditev jeter je bila alko-

holna jetrna ciroza (47,7 %). Do zavrnitvene reakcije
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ABSTRACT

Background: Liver transplantation is an important
treatment modality in patients with end stage liver
disease and in patients with acute liver failure. The
purpose of our study was to evaluate how age at
liver transplantation, etiology of liver disease, allo-
graft rejection, retransplantation, concomitant
diseases and immunosuppressive therapy affect
patients’ survival after liver transplantation.

Methods: This retrospective study involved liver
transplantation patients at the Department of
Gastroenterology at the Ljubljana University Medical
Center in the period 1. 1. 2007 - 31. 12. 2009.
Records from the Hipokrat database were analyzed.
Results: There were more male (75%) than female
(25%) patients. Their average age at liver transplanta-
tion was (48.613.5) years. The l-year vs. 5-year patient
and graft survival rates after liver transplantation were
81.8% and 65.9% vs. 79.5% and 59.1%, respectively.

Alcoholic liver disease was the most common cause for
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je prislo pri 65,9 % in do retransplantacije pri 13,6 %
bolnikov. Vsi bolniki so prejeli metilprednizolon,
katerega so jim nato postopoma ukinjali. Vecina
bolnikov je na zacetku zdravljenja prejemala ciklo-
sporin, katerega so kasneje zamenjali za takrolimus,
najveckrat ob pojavu zavrnitvene reakcije, ko so bol-
nikom zvecali tudi odmerke metilprednizolona in
po navadi uvedli mofetilmikofenolat. Nekateri bol-
niki so na zacetku zdravljenja prejemali tudi azatio-
prin. Vzro¢no-posledi¢ne povezave med spremlja-
njem serumskih koncentracij ciklosporina in takro-
limusa ter odmerjanjem nismo mogli ugotoviti.
Najpogostejsi pridruzeni bolezni sta bili arterijska
hipertenzija in sladkorna bolezen.

Zakljucéek: Starost, zavrnitvena reakcija, retran-
splantacija, pridruzene bolezni in kombinacija imu-
nosupresivne terapije imajo verjetno pomemben
vpliv na petletno prezivetje bolnikov po presaditvi.
Vecina spremljajocih bolezni je bila verjetno posle-

dica zdravljenja z imunosupresivi.

liver transplantation (47.7%). Allograft rejection affected
65.9% of patients, whereas 13.6% needed retransplan-
tation. All patients received methylprednisolone, which
was gradually discontinued. The majority of patients
received cyclosporine at the beginning of treatment,
which was later exchanged for tacrolimus, most fre-
quently following allograft rejection, when also methyl-
prednisolone doses were increased and mycophenolate
mofetil was usually introduced. Some patients also
received azathioprine at the beginning of their treat
ment. Causative relationship between therapeutic drug
monitoring of cyclosporine and tacrolimus in regard to
their dosage regimen could not be determined. The
most common concomitant diseases were arterial
hypertension and diabetes.

Conclusions: Age, allograft rejection, retransplan-
tation, concomitant diseases and immunosuppres-
sive therapy might have an important impact on 5-
year patient survival rate after liver transplantation.
The majority of concomitant diseases were probably
side effects of the immunosuppressive treatment.

UvOD

Presaditev jeter je nacCin zdravljenja oz. reSevanja
zivlienja pri bolnikih, ki imajo zadnji stadij kronicne
jetrne bolezni, in pri nekaterih bolnikih, pri katerih je
prislo do akutne jetrne odpovedi (1). Presaditev jeter je
operacija, pri kateri bolna jetra zamenjajo z zdravimi
jetri donorja (2, 3). Presaditev jeter se potencialno upo-
rablja pri katerem koli akutnem ali kroni¢nem stanju,
ki vodi v ireverzibilno jetrno disfunkcijo, razen ce pri
bolniku najdemo razloge, ki bi lahko onemogocali
uspesno presaditev (4). V splosnem je presaditev jeter
indicirana za akutno jetrno odpoved, za kroni¢no
jetrno odpoved, ki vodi do ciroze jeter in za dedne pres-
novne bolezni jeter. Prav tako je indicirana za hepatoce-
lularni karcinom (HCC) in ostale rake jeter (5). Kadar
gre za presaditev jeter mrtvega darovalca, je zelo
pomembna prioritetna lista, na kateri so razvrsceni
kandidati, ki potrebujejo nova jetra (1). Pri iskanju
ustreznega  prejemnika za donorski organ
Eurotransplant, katerega clanica je tudi Slovenija,

danes uposteva veliko znacilnosti. Nekatere od teh so

splosne in enake pri presaditvah vseh organov, medtem
ko so druge znacilne za posamezen organ. Splosne zna-
cilnosti so medicinska nujnost, virologija, krvne skupine
ABO, sepsa, meningitis, maligni tumorji, zloraba pre-
povedanih spojin, uravnovesenje stevila skupnih in nuj-
nih presaditev med posameznimi drzavami, razdalje
med donorjem in prejemnikom (in s tem pricakovan
cas hladne ishemije) in cas cakanja na presaditev. Pri
presaditvi jeter se Se dodatno uposteva teza donorja in
sistem tockovanja za dodeljevanje organov t.i. model
napredovalne jetrne bolezni, angl. Model for End-stage
Liver Disease (MELD) MELD (6). Sistem MEDL je
matematicni regresijski model, ki objektivno ocent,
kaksna je potreba po presaditvi jeter in natancneje
napove kratkorocno prezivetje bolnikov, medtem ko so
na cakalni listi in ¢akajo na presaditev jeter. S tem toc-
kovanjem si zdravniki pomagajo, kadar izbirajo, kateri
od bolnikov bo imel najvecjo korist od presaditve jeter.
Visoka vrednostt MELD je indikacija za hude bolezni,
zato so ti bolniki nujni kandidati za presaditev jeter (1).
Kandidati za prejemnike jeter so razvrsceni v padajocem
vrstnem redu; glede na padajoce vrednosti MELD (7).
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Kadar se imunski sistem prejemnika odzove na pre-
sajeni organ, lahko pride do zavrnitvene reakcije. V
takSnem primeru gre za reakcijo gostitelja proti pre-
sadku (8). Zavrnitvena reakcija je lahko hiperakutna,
akutna ali kroni¢na (5). Hiperakutna zavrnitvena
reakcija presadka se pojavi po nekaj minutah do
urah po presaditvi organa (9). Za razliko od hipera-
kutne zavrnitvene reakcije se akutna celicna zavr-
nitvena reakcija (ACR) po navadi pojavi po enem
tednu po presaditvi organa (4, 8). Tveganje za pojav
ACR je vecje v prvih treh mesecih po presaditvi,
obstaja pa moznost, da se pojavi tudi po vec
mesecih oz. letih po presaditvi. Posamezna epizoda
ACR ni razlog za skrb, ¢e jo pravocasno ugotovijo in
zdravijo, vendar lahko ponavljajoce se epizode pri-
peljejo do kroniéne zavrnitve organa (4). S protitelesi
posredovana akutna zavrnitvena reakcija (AMR) je
manj pogosta kot ACR in se pojavi pri priblizno
10% bolnikov v povezavi s hemodinamsko nestabil-
nostjo (9, 10). Tako ACR kot AMR se lahko socasno
pojavita pri vec kot 25 % epizod akutnih zavrnitev
(9). Izboljsave imunosupresivne terapije so doprine-
sle do bistveno manjSega pojava kroni¢nih zavrnit-
venih reakcij, ki se trenutno pojavijo v manj kot 2 %
primerov izgube presadka. Tudi biopsija presadka
ter histopatoloska postavitev diagnoze kronicne
zavrnitvene reakcije ze v zgodnji fazi, kar omoci
ucinkovite spremembe imunosupresivne terapije,
sta prispevali k manjsemu pojavu kroni¢nih zavrnit-
venih reakeij (11, 12). Kroni¢na zavrnitvena reakcija
lahko napreduje do fibroze in ciroze presadka (12).
Tveganje za zavrnitev presadka obvladujejo z imu-
nosupresivno terapijo (5). Imunosupresivi so ucin-
kovine, ki se uporabljajo za zaviranje imunskega
odziva. Uporabljamo jih za preprecevanje in/ali
presadka (13, 14).

Imunosupresivno zdravljenje je dozivljenjsko in

zdravljenje  zavrnitve
nespecifi¢no zavira celoten imunski sistem.
Dolgotrajno imunosupresivno zdravljenje zmanjsa
epizode akutnih zavrnitvenih reakcij pri bolnikih
po presaditvi jeter, vendar so bolniki izpostavljeni
ve¢jemu tveganju za okuzbe, nastanek rakavih obo-
lenj in nezelenim ucinkom, ki so specifi¢ni za posa-
mezno ucinkovino (13, 15). Za dosezeno optimalno

imunosupresijo po presaditvi jeter je potrebno najti
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ravnotezje med terapevtskimi ucinki, ki preprecujejo
zavrnitev, ter neZelenimi ucinki imunosupresije. Se
vedno obstaja negotovost, kdaj je to ravnotezje pri
posameznem bolniku dosezeno in se razlikuje glede
na posamezno ucinkovino (14, 15). Imunosupresivna
zdravila se uporabljajo v zgodnji uvajalni fazi imu-
nosupresije, v kasnejsi vzdrzevalni fazi imunosupre-
sije ali za zdravljenje zavrnitve presadka (15).
Uvajalna faza se zacne v perioperativnem obdobju,
je kratka in predvsem namenjena preprecevanju
hiperakutnih zavrnitvenih reakcij. Vzdrzevalna faza
imunosupresivnega zdravljenja sledi uvajalni fazi in
traja daljse casovno obdobje ali celo Zivljenje.
Primarna imunosupresivna zdravila, ki se upora-
bljajo v vzdrzevalni fazi imunosupresivne terapije
po presaditvi jeter, so predvsem zaviralci kalcine-
vrina (CNIs), zaviralci kinaze mTOR in antimetabo-
liti. Vsi ti se lahko uporabljajo v monoterapiji ali v
kombinaciji in z ali brez kortikosteroidov (16). V
uvajalni fazi se uporabljajo predvsem protitelesa kot
so zaj¢ji antitimocitni globulin, baziliksimab, dakli-
zumab ali alemtuzumab (10).

Po pregledu relevantne literature je v svetovnem
merilu najbolj pogosto uporabljena kombinacija
zdravil po presaditvi jeter kombinacija CNls (najpo-
gosteje takrolimusa), mikofenolata in kortikosteroi-
dov (17). Kortikosteroidi so temelj uvajalne imuno-
supresivne terapije odkar so prvi¢ uspesno opravili
presaditev organa. Intravensko injekcijo kortikoste-
roida v velikih odmerkih aplicirajo bolnikom Ze
med operacijo presaditve in prvih nekaj dni po pre-
saditvi jeter (obicajno do 3 dni) v kombinaciji z vsaj
enim drugim imunosupresivnim zdravilom (15).
Pri vecini indikacij za presaditev jeter se kortiko-
steroidi s postopnim zmanjSevanjem odmerkov obi-
cajno ukinejo v treh do Sestih mesecih po presaditvi
jeter (17). Mofetilmikofenolat je uporaben predvsem
pri bolnikih z ledviéno disfunkcijo, saj ne prispeva
k nefrotoksi¢nosti, zato ga lahko kombinirajo s
CNIs in tako zmanjsajo odmerke slednjih (15, 17).
Mofetilmikofenolat se uporablja tudi v kombinaciji
s CNIs, kadar je potrebna ukinitev zdravljenja s
kortikosteroidi. Azatioprin se po presaditvah jeter
danes redkeje uporablja, uporaben pa je predvsem

v primerih, ko je potrebna intenzivnejsa imunosu-



presivna terapija ali kadar drugih imunosupresivov
ne moremo uporabiti zaradi prehudih nezelenih
ucinkov (15).

Veliki intravenski odmerki kortikosteroidov so prva
izbira zdravljenja za zmerne in hude ACR v vecini
bolnisnic (15, 17). Priblizno 60-80 % epizod ACR
je odzivnih na prve velike odmerke kortikosteroi-
dov, ostali bolniki pa potrebujejo dodatno zdravlje-
nje oz. pri njih obstaja moznost odpornosti na kor-
tikosteroide, ki se pojavi v priblizno 5-15 % epizod
ACR presadka. V primeru ACR prilagajanje imuno-
supresivne terapije obicajno vkljucuje enega ali vec
ukrepov: 1) prilagoditev CNI na vecje ¢ . v krvi,
¢e ni za to kontraindikacij; 2) zamenjava CNI na
takrolimus, ce je bolnik na ciklosporinu; 3) dodatek
MMEF (ali azatioprina) ali povecanje njunih odmer-
kov; 4) dodajanje zaviralca mTOR (15).
Terapevtsko spremljanje koncentracij (TDM) ucin-
kovin je klinicna praksa merjenja koncentracij
nekaterih uéinkovin v krvnem obtoku v dolocenih
casovnih intervalih. Tako lahko vzdrzujejo kon-
stantno koncentracijo v bolnikovem krvnem obtoku
in optimizirajo rezim odmerjanja zdravil pri posa-
meznem bolniku. Za veliko u¢inkovin spremljanje
TDM ni potrebno, najpogosteje pa se uporablja za:
ucinkovine, ki imajo ozko terapevtsko okno; ucin-
kovine, ki imajo bistveno spreminjajoco se farma-
kokinetiko; pri uc¢inkovinah, katerih zelene kon-
centracije je tezko spremljati (18).

Namen nase raziskave je bil raziskati in ovrednotiti,
kako posamezni dejavniki kot so spol, starost ob
presaditvi jeter, etiologija jetrne bolezni, zavrnitvena
reakcija, retransplantacija, spremljajoce bolezni in
izbor kombinacije imunosupresivnih zdravil vpli-

vajo na preZivetje bolnikov po presaditvi jeter.
Metode

Retrospektivna raziskava je potekala v septembru
in oktobru 2014 na Klini¢nem oddelku za gastroen-
terologijo (KOGE) v Univerzitetnem kliniénem cen-
tru (UKC) Ljubljana. Za raziskavo smo pridobili
soglasje od Komisije za medicinsko etiko pri
Ministrstvu za zdravje Republike Slovenije. Na

KOGE UKC v Ljubljani smo dobili seznam bolnikov,

ki so imeli presaditev jeter v UKC Ljubljana v
obdobju od 1. januarja 2007 do 3l. decembra
2009. To obdobje smo izbrali zato, da smo si pri
bolnikih, ki so imeli presaditev jeter v tem obdobju,
zagotovili najmanj 5 letni pregled za nazaj. Na
seznamu, ki smo ga dobili, je bilo 48 bolnikov. Iz
raziskave smo izlocili 4 bolnike, zaradi pomanjklji-
vih podatkov v zbirki Hipokrat. Pri analizi zdravlje-
nja z imunosupresivi smo morali dodatno izlociti
$e 4 bolnike, saj pri teh bolnikih nismo imeli poda-
tkov o farmakoloskem zdravljenju.

Podatki, ki smo jih imeli na voljo, zajemajo le zdra-
vljenje bolnikov po presaditvi jeter od njihovega
prvega ambulantnega pregleda oz. hospitalizacije
na KOGE UKC Ljubljana in nadaljnje zdravljenje.
Terapije, ki jo bolniki prejemajo takoj po presaditvi
na kirurskem oddelku nismo mogli primerjati s
pridobljenim osnovnim protokolom imunosupre-
sivnega zdravljenja po presaditvi jeter KOGE UKC
Ljubljana, saj do teh podatkov nismo imeli dostopa.

Za vsakega posameznega bolnika smo v Hipokratu

pregledovali in zbirali naslednje podatke:

—  Status bolnika (ziv/mrtev)

- Spol

- Starost bolnika ob presaditvi jeter

-  Vzrok za presaditev jeter oz. etiologija jetrne
bolezni

- Zavrnitvena reakcija (da/ne(-))

- Retransplantacija (zabelezili smo datum retran-
slantacije v primeru, da je do le-te prislo)

- Spremljajoce bolezni

- Imunosupresivna terapija po prvem ambulant-
nem pregledu po presaditvi jeter in pri vsakem
naslednjem pregledu (le za 40 bolnikov)

- TDM ciklosporina in takrolimusa (le za 40 bol-

nikov)

Kliniéne, biokemic¢ne in farmakoloske anamnesticne
podatke smo upravljali z uporabo kliniénega razisko-
valnega spletnega informacijskega sistema MAGIC
(19). Podatke o bolnikih smo obdelali s statisticnim
racunalniskim programom Statistical Package for

Social Sciences (SPSS) 20.0. Vzorec smo opisali s
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pomocjo osnovnih metod opisne statistike, za ovred-
notenje vpliva posameznih dejavnikov na prezivetje
bolnikov pa smo uporabili metode testne statistike
(Fisherjev eksaktni test in Mann-Whitney U test).
Nazadnje smo s pomocjo Coxove regresijske analize
ugotavljali Se socasne vplive ve¢ dejavnikov na pet-
letno prezivetje bolnikov. Za mejo statisti¢ne
pomembnosti smo vzeli vrednost p < 0,05.

Pridobljene podatke smo primerjali s podatki v sve-

tovni literaturi.
Rezultati in razprava
Opis vzorca

Med 44 bolniki, ki so imeli presajena jetra v
Sloveniji v obdobju 2007 do 2009 je bilo 75 %
(33/44) moskih in 25 % (11/44) zensk.

Povprecna starost bolnikov ob presaditvi jeter je bila
na nasem vzorcu (48,6 + 13,5) let z razponom (18,8-
07,9) let. Za lazjo primerjavo rezultatov z Ze obstoje-
¢imi ugotovitvami v svetovni literaturi smo bolnike
ob presaditvi jeter razdelili se v dve starostni skupini.
V prvo skupino smo uvrstili bolnike, ki so bili ob
presaditvi jeter mlajsi od 60 let (34 ali 77,3 % bolni-
kov), v drugo skupino pa bolnike, ki so ob presaditvi
jeter bili stari 60 let ali vec (10 ali 22,7 % bolnikov).
Umiranje bolnikov je bilo najbolj izrazito v prvem

letu po presaditvi jeter. V petih letih po presaditvi

je umrlo 15 bolnikov, med njimi osem v prvem letu
po presaditvi. Enoletno prezivetje bolnikov po pre-
saditvi jeter je znasalo 81,8 % (36/44), petletno pre-
zivetje bolnikov po presaditvi pa 65,9 % (29/44).
Na Univerzi v Pittsburghu so izvedli raziskavo na
4000 bolnikih, ki so imeli presaditev jeter med
februarjem 1981 in aprilom 1998 in so jih spremljali
do marca 2000. Ugotovili so, da je bilo enoletno
prezivetje teh bolnikov 79 % in petletno prezivetje
67 %. Polovica bolnikov, ki so umrli, je umrla v
prvem letu po presaditvi organov (20). Ta rezultat
je primerljiv z rezultatom naSega raziskovalnega
vzorca. Najbolj pogost vzrok smrti pri bolnikih z
Univerze v Pittsburghu je bila okuzba, kateri so po
pogostosti sledila ponovitev ali novo nastalo rakavo
obolenje ter smrt zaradi kardiovaskularnih in respi-
ratornih zapletov. Smrt je bila pogosto povezana s
starostjo povezanimi zapleti (20). Vzrokov smrti za
vecino nasih bolnikov pa iz razpolozljive dokumen-
tacije o bolnikih nismo mogli razbrati.

Najve¢ bolnikov je imelo presaditev jeter zaradi
alkoholne ciroze jeter in sicer kar 47,7 % (21/44)
bolnikov. Bolnikov z izolirano alkoholno cirozo
jeter je bilo 34,1 % (15/44), 11,4% (5/44) je imelo
kombinacijo alkoholne ciroze s HCC in 2,3 % oz. en
bolnik je imel alkoholno jetrno cirozo v kombinaciji
s hepatitisom C. Drugi najpogostejsi vzrok za presa-
ditev jeter v nasi Studiji je bila holestatska bolezen,

ki jo razdelimo na primarno biliarno cirozo (PBC),

Tabela 1: Vpliv spola, starosti ob presaditui jeter in vzrokov za presaditev jeter na petletno preZivetje bolnikov, ki
so imeli presaditev jeter v Sloveniji med januarjem 2007 in decembrom 2009.

PETLETNO STATISTICNI TEST;
DEJAVNIK PREZIVETJE VREDNOST p
Moski 66,7 % (22/33)
SPOL, V p=1,000
Zenski 63,6 % (7/11)
STAROST OB Do 60 let (n=34) 70,6 % (24/34) p:O 971
PRESADITVI JETER 60 let ali ved (n=10) 50,0 % (5/10) ’
Alkoholna jetrna ciroza 61,9 % (13/21) p=0,752
VZROKI 7ZA PRESADITEV Holestatska bolezen 62,5 % (5/8) P= LOOO
JETER Hepatitis 85,7 % (6/7) p=0,393
Drugo* 62,5 % (5/8) p=1,000
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in je bila vzrok za presaditev jeter pri stirih bolnikih
(od tega je pri enem bolniku bila v kombinaciji s
HCC), ter na primarni sklerozirajoci holangitis
(PSC), ki je bil vzrok za presaditev prav tako pri sti-
rih bolnikih. Sedem bolnikov v nasi studiji je imelo
presaditev jeter zaradi hepatitisa. Pri dveh bolnikih
je 8lo za HCV. Hepatitis B (pri enem v kombinaciji s
HCC) je bil vzrok za presaditev jeter pri dveh bolni-
kih. Pri enem bolniku je bil vzrok za presaditev
jeter avtoimuni hepatitis, pri dveh bolnikih pa je
prislo do akutne jetrne odpovedi zaradi hepatitisa,
katerega etiologije niso mogli opredeliti.

Drugi vzroki za presaditev jeter, ki so bili pri nasem
vzorcu manj pogosti so Wilsonova bolezen (dva bol-
nika), sindrom Budd Chiari (en bolnik), heman-
gioendoteliomi jeter (en bolnik) in hipoplazija Zol-
¢nih vodov (en bolnik). Pri treh bolnikih smo iz
obstojecih podatkov razbrali, da je bila vzrok za pre-
saditev jeter jetrna ciroza, a etiologija ni bila oprede-
liena; eden izmed bolnikov je imel pridruzen HCC.
Iz Tabele 1 lahko vidimo, da spol, starost in etiolo-
gija jetrne bolezni nimajo statisticno pomembnega
vpliva na petletno prezivetje nasih bolnikov.

V studiji na Univerzi v Pittsburghu na 4000 bolnikih,
ki so imeli presaditev jeter med februarjem 1981 in
aprilom 1998 in so jih spremljali do marca 2000,s0
ugotovili, da je bilo petletno prezivetje pri Zenskah
vedje (71 %) v primerjavi s petletnim prezivetjem
moskih po presaditvi jeter (64 %) (20). Podobno so
ugotovili v retrospektivni analizi 313 bolnikov, ki so
imeli presaditev jeter v Nemc¢iji, kjer je bilo petletno
prezivetje Zensk 87.4 % moskih pa 78,1 % (21). V
Veliki Britaniji, kjer so v raziskavo vkljuéili 3600 bol-
nikov, ki so preziveli vsaj prvih Sest mesecev po pre-
saditvi, so ugotovili, da je pricakovana zivljenjska
doba zensk po presaditvi jeter daljsa in sicer 26,8 let
z intervalom zaupanja (22,3-32,3) let, pri moskih pa
je pricakovana zivljenjska doba po presaditvi jeter
18,3 let z intervalom zaupanja (15,6-21,5) let (22).
Nasi rezultati so tako v nasprotju z drugimi doslej
dostopnimi rezultati v zvezi s petletnim prezivetjem
po presaditvi jeter glede na spol transplantiranca.

Iz Tabele 1 lahko vidimo, da je bilo prezivetje bolni-
kov, ki so bili ob presaditvi jeter mlajsi od 60 let,
vecje od petletnega prezivetja bolnikov, ki so bili ob

presaditvi jeter stari 60 let ali ve¢. Med starostnima
skupinama pa se ni pokazala statisticno pomembna
razlika. Rezultate lahko primerjamo z rezultati, ki
so jih dobili v studiji na Univerzi v Pittsburghu na
4000 bolnikih, ki so imeli presaditev jeter med
februarjem 1981 in aprilom 1998, in so jih spremljali
do marca 2000. Bolnike razdelili v $tiri starostne
skupine. V starostno skupino 3 so uvrstili bolnike,
ki so bili ob presaditvi jeter stari med 19 do 60 let, v
skupino 4 pa bolnike, ki so ob presaditvi jeter bili
starejsi od 60 let. Ugotovili so, da je bilo petletno
prezivetje boljse v mlajsi starostni skupini in sicer
67 %, v primerjavi s skupino 4, kjer je bilo petletno
prezivetje bolnikov 61 % (20). O manjsem prezivetju
starejiih bolnikov (> 65 let) v primerjavi z ostalimi
poroca tudi ¢lanek, ki povzema rezultate iz treh stu-
dij v Ameriki in Evropi na vec¢ kot 8000 bolnikih.
Vzroki za vecjo umrljivost in obolevnost pri starejsi
skupini bolnikov so najverjetneje vecja pojavnost
rakavih obolenj in bolezni srca in zilja. Ugotavljajo,
da leta ne igrajo pomembne vloge pri metabolizmu
in izlocanju CNIs, zato prilagoditev odmerkov teh
ucinkovin glede na starost ni ucinkovita. Kljub
temu je pomembno, da jim prilagodijo imunosupre-
sivno terapijo glede na povecano tveganje za bolezni
srca in zilja ter razvoj raka (16). Rezultati na nasem
vzorcu se tako v tem segmentu skladajo z rezultati
drugih svetovnih clankov. Tudi v Studiji v Veliki
Britaniji, kjer so naredili analizo 3600 bolnikov, ki
so imeli presaditev jeter med januarjem 1985 in
decembrom 2003 in so preziveli vsaj Sest mesecev
po presaditvi jeter, so bolnike razdelili v ve¢ staros-
tnih skupin in ugotovili, da je pricakovana Zivljenjska
doba po presaditvah jeter daljsa pri mlajsih bolnikih,
vendar mlajsi bolniki izgubijo vec let Zivljenja. To je
najverjetneje zaradi posledic imunosupresivne tera-
pije (povecano tveganja za okuzbe in razvoj raka), ki
niso tako povezane z leti bolnikov, temve¢ z dolzino
trajanja bolnikove imunosupresivne terapije (22).

Glede na Evropski register presaditve, ki zajema vec
sto tiso¢ bolnikov, ki so imeli presaditev jeter med leti
1988 in 2013, je najpogostejsa indikacija za presaditev
jeter ciroza jeter (57 %). Najpogostejsi vzrok ciroze
jeter so virusne okuzbe (39 %), alkoholizem (33 %),

PBC (9 %), neopredeljena ciroza (8 %), virusna
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okuzba v kombinaciji z alkoholno jetrno cirozo (4 %),
avtoimuni vzroki (4 %), ostalo (2 %) in sekundarna
biliarna ciroza (1 %). 16 % vseh indikacij za presaditev
jeter predstavlja rak, 10 % holestatska bolezen, 7 %
akutne jetrne odpovedi, 6 % metaboli¢ne bolezni jeter
in 4 % ostalo (sindrom Budd Chiari, parazitske
bolezni, benigni tumoriji jeter, policisticne bolezni in
drugo). Po podatkih v registru je rak v preteklosti
predstavljal skoraj polovico vseh indikacij za presaditev
jeter, trenutno pa predstavlja priblizno 15 %. Tudi pre-
saditev jeter zaradi PBC je sedaj manj pogosta kot
neko¢, za razliko od alkoholne jetrne ciroze in ciroze
zaradi HCV, ki sta tako v Evropi kot tudi v ZDA vedno
bolj pogosti indikaciji za presaditev jeter (23).

Zavrnitvena reakcija in retransplantacija

Od vseh bolnikov, ki smo jih vkljucili v raziskavo, je
pri 65,9 % (29/44) prislo do zavrnitvene reakcije. Pri
vecini bolnikov je prislo do ACR, ki se je pri dveh bol-
nikih razvila v kroni¢no zavrnitveno reakcijo, en bol-
nik pa je imel le kroni¢no zavrnitveno reakcijo.

Pri 13,6 % (6/44) bolnikov je prislo do ponovne presa-
ditve jeter oz. retransplantacije. Eno ali petletno prezi-
vetje presadka lahko definiramo kot presadke bolnikov,
ki so preziveli eno ali pet let in pri katerth v tem
obdobju ni prislo do retransplantacije. V enem letu je
umrlo 8 (18,2 %) bolnikov, dva izmed teh bolnikov sta
imela retransplantacijo. En bolnik, ki je imel retran-
splantacijo v enem letu po presaditvi, je prezivel pet
let, ampak upostevamo, da je pri njem prislo do smrti
presadka v enem letu. Tako lahko recemo, da je do
srti presadka v enem letu prislo pri devetih bolnikih,
kar pomeni, da je bilo enoletno prezivetje presadkov

79,5 % (35/44). V petih letih je umrlo 15 (34,1 %) bol-
nikov, od tega so trije bolniki imeli retransplantacijo.
Trije bolniki, ki so imeli retransplantacijo pa so prezi-
veli pet let. Do smrti presadka v petih letih je torej pri-
Slo pri 18 (40,9 %) bolnikih, kar pomeni, da je
petletno prezivetje presadkov 59,1 % (26/44).

Glede na rezultate iz Tabele 2 bi lahko sklepali, da
zavrnitvena reakcija pozitivno vpliva na petletno pre-
zivetje bolnikov, medtem ko retransplantacija naka-
zuje negativen vpliv na petletno prezivetje po presa-
ditvi jeter. Statisticno pomembnega vpliva zavrnit-
vene reakcije in retransplantacije na petletno prezi-
vetje bolnikov po presaditvi jeter nismo mogli potr-
diti. Akutna zavrnitvena reakcija je bila najpogostejsi
vzrok za izgubo presadka in najpogostejsa indikacija
za retransplantacijo (24). Klini¢no pomembna zavr-
nitvena reakcija se pojavi v 10-40 %, v vecini prime-
rov v prvem mesecu po presaditvi jeter (12). S poja-
vom zelo ucinkovitih imunosupresivnih zdravil, se
je stopnja ACR zmanjsala, vendar pri ve¢ kot 25 %
bolnikov, se vedno po presaditvi jeter povzroca
tezave (15). Z izboljsavami na podrocju imunosupre-
sivnega zdravljenja se je zmanjala tudi prevalenca
kroni¢ne zavrnitvene reakcije in se trenutno pojavi v
manj kot 2 % primerov nedelujocih presadkov (12).
Jetra so relativno imunoprotektivni organ, zato je
pri bolnikih s presajenimi jetri manj zavrnitev v pri-
merjavi s presaditvami drugih organov. Tudi imuno-
supresivna terapija je pri teh bolnikih manj agresivna
kot pri bolnikih, ki so imeli presaditev kaksnega
drugega organa (17).

Rezultati nase Studije nakazujejo skladnost z rezul-
tati raziskave Univerze v Pittsburghu na 4000 bol-

nikih, ki so imeli presaditev jeter med februarjem

Tabela 2: Vpliv zavrnitvene reakcije in retransplantacije na petletno prezivetje bolnikov, ki so imeli presaditev jeter v

Sloveniji med januarjem 2007 in decembrom 2009.

PETLETNO STATISTICNI TEST,

DEJAVNIK PREZIVETJE VREDNOST p

DA (n-29) 75,9 % (22/29)
ZAVRNITVENA REAKCIJA p= 0,002

NE (n-15) 16.7 % (7/15)

DA (n-6) 50.0 % (3/6)
RETRANSPLANTACIJA p- 0,394

NE (n-38) 68.4 % (26/38)
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1981 in aprilom 1998 in so jih spremljali do marca
2000. V navedeni studiji so ugotovili, da je prezivetje
bolnikov, ki so imeli retransplantacijo (32 %) stati-
sticno znacilno slabse v primerjavi z bolniki, pri
katerih do retransplantacije ni prislo (52 %). Ugotovili
s0, da je bilo enoletno in petletno prezivetje presadkov

70 % in 59 % (20).
Zdravljenje

Podatki, ki smo jih imeli na voljo, zajemajo le zdra-
vljenje bolnikov po presaditvi jeter od njihovega
prvega ambulantnega pregleda oz. hospitalizacije
na KOGE UKC Ljubljana in nadaljnje zdravljenje.
Pri stirih bolnikih predpisane imunosupresivne
terapije nismo mogli ugotoviti, saj so umrli kmalu
po operaciji oz. presaditvi jeter in v zapisih v elek-
tronskih kartonih nismo nasli nobenih informaci
o zdravljenju teh bolnikov po presaditvi.

Vsem bolnikom je po odpustu iz bolnisnice predpi-
sana imunosupresivna terapija s kortikosteroidom
metiprednizolonom (Medrol®), ki jim ga postopoma
z zmanjSevanjem odmerkov ukinjajo iz terapije.

Po presaditvi jeter je bilo 82,5 % (33/40) bolnikov
med zdravljenjem na terapiji s CNI ciklosporinom
(Sandimmun neoral®). Vsem bolnikom je bil ciklo-
sporin predpisan na zacetku imunosupresivnega
zdravljenja.

72,7 % (24/33) bolnikom, ki so zaceli imunosupre-
sivno terapijo s ciklosporinom, so ciklosporin kas-
neje zamenjali za takrolimus. Pri enem od teh bol-
nikov so zaradi neZelenih ucinkov takrolimusa
ponovno predpisali ciklosporin. Kako se je bolnik
odzval na ponovno uvedbo ciklosporina, nismo
mogli ustrezno ovrednotiti, saj je bolnik kmalu po
tem umrl. Vzroka za smrt nismo poznali.

Po presaditvi jeter je 77,5 % (31/40) bolnikov preje-
malo CNI takrolimus (Prograf®), in sicer ga je
sedem bolnikov prejemalo ze od samega zacetka
imunosupresivnega zdravljenja, ostalim 24 bolni-
kom pa so ga uvedli kasneje kot zamenjavo za ciklo-
sporin. Zdravilo Prograf® so 32,3 % (10/31) bolni-
kom zamenjali za Advagraf®, ki prav tako vsebuje
ucinkovino takrolimus, vendar gre pri tem zdravilu

za obliko s podaljsanim sproscanjem.

Poleg 7Ze omenjene terapije s kortikosteroidom
(metilprednizolonom) in CNI (ciklosporin ali takro-
limus), ki so jo prejeli vsi bolniki, je 45 % (18/40)
bolnikov na zacetku imunosupresivnega zdravljenja
prejemalo tudi antimetabolit azatioprin (Imuran®).
Med imunosupresivnim zdravljenjem je 47,5 % (19/40)
bolnikov prejemalo tudi MMF (Ce]lCept®, Myfenax®,
Myfortic®). Mofetilmikofenolat so bolnikom uvedli
kot zamenjavo za azatioprin, pri prilagajanju imuno-
supresivne terapije s ciklosporinom oz. takrolimu-
som, zaradi poslabsanja ledvi¢ne funkcije in/ali ob
pojavu zavrnitvene reakcije. Pri vecini bolnikov
57,9 % (11/19) so MMF uvedli po protokolu zdra-
vljenja zavrnitvene reakcije. Pri treh bolnikih nismo
ugotovili vzroka predpisanega MMF, pri petih bolni-
kih pa so imunosupresivno zdravljenje prilagodili z
zmanjsanjem odmerkov CNI in socasno uvedbo
MMF zaradi ledviénega popuscanja.

Na terapiji s kombinacijo ciklosporina, metilpredni-
zolona in v nekaterih primerih tudi azatioprina ali
MMEF (ne da bi v svoji terapiji prejemali takrolimus)
je bilo 22,5 % (9/40) nasih bolnikov. Le takrolimus
v kombinaciji z metilprednizolonom in v nekaterih
primerih z azatioprinom ali MMF je prejemalo 17,5 %
(7/40) nasih bolnikov. Med farmakoloskim zdravlje-
njem je 60 % (24/40) bolnikov prejelo tako ciklo-
sporin kot tudi takrolimus, vendar nikoli socasno,
vedno pa v kombinaciji z metilprednizolonom in v
nekaterih primerih z azatioprinom ali MMF.

Iz Tabele 3 je razvidno, da je bilo prezivetje bolnikov,
ki so v svoji imunosupresivni terapiji prejemali takro-
limus, boljse od prezivetja bolnikov, ki so prejemali
ciklosporin, e boljse prezivetje pa je bilo v primerih,

ko so bolniki prejemali kombinacijo uc¢inkovin ciklo-

Tabela 3: Vpliv zdravijenja s ciklosporinom in takrolimusom
na petletno prezivetje pri bolnikih, ki so imeli presaditev
Jeter v Sloveniji med januarjem 2007 in decembrom 2009.

ZDRAVILO Petletno prezivetje
A (n=9) 44,4 % (4/9)
B (n=7) 71,4 % (5/7)

Kombinacija AB (n=24) 83.3 % (20/24)
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sporin in takrolimus (vendar nikoli socano). Kljub
temu pa pozitivnega vpliva uporabe kombinacije
ciklosporina in takrolimusa na petletno prezivetje
nismo mogli potrditi s statisticno znacilnostjo
(p=0,088).

V studiji na Univerzi v Pittsburghu na 4000 bolnikih,
ki so imeli presaditev jeter med februarjem 1981 in
aprilom 1998 so ugotovili, da je bilo prezivetje bolnikov,
ki so prejeli presadek po letu 1990 (po odkritju takroli-
musa) bistveno boljse, predvsem zaradi izboljsane
kakovosti imunosupresivnih zdravil in izguba presad-
kov, povezana z akutnimi in kroni¢nimi zavrnitvenimi
reakcijami bistveno manjsa. Ugotovili so, da je bilo
enoletno prezivetje bolnikov po presaditvi jeter, ki so
bili na terapiji s ciklosporinom, 71 %, kar je bilo
bistveno manjse kot pri bolnikih na terapiji s takroli-
musom. Enoletno prezivetje pri bolnikih na terapiji s
takrolimusom je bilo 86 % (10, 20). Po podatkih, ki jih

navaja register Scientific Registry of Transplant

Recipients (SRTRs), se uporaba takrolimusa in MMF z
leti povecuje. Takrolimus se pogosteje uporablja v
ZDA, v Evropi pa se $e vedno med CNI veliko
uporablja ciklosporin. Kot kazejo podatki iz clanka in
studije 20etnega prezivetja 313 bolnikov po presaditvi
jeter se v Evropi ciklosporin uporablja v 75 % primerih
bolnikov sest mesecev po presaditvi jeter (21). Veliko
Studij poroca, da imunosupresivna terapija pri bolnikih
ni optimizirana in je praviloma preve¢ intenzivna.
Poleg vseh strategij zmanjsanja odmerkov ali opustitve
(CNIs so poskusili tudi spremeniti pogostost odmerjanja
CNls, ki jih morajo bolniki jemati vsak dan. Kot varno
in ucinkovito se je izkazalo spremenjeno odmerjanje
takrolimusa pri otrocih in odraslih, iz dvakrat na dan
na enkrat dnevno odmerjanje, z obliko s podaljsanim
sproscanjem. Dvojno slepa randomizirana prospektivna
multicentriéna raziskava na 475 bolnikih je pokazala
terapevtsko enako ucinkovitost in varnost po presaditvi

jeter med takrolimusom, ki se aplicira dvakrat na dan,

Tabela 4: Bolniki, ki so imeli presaditev jeter v Sloveniji med januarjem 2007 in decembrom 2009 zaradi alkoholne jetrne

ciroze glede na spol, prezivetje, zavrnitveno reakcijo in imunosupresivno terapijo, ki so jo prejemali po presaditvi jeter.

ZAVRNITVEN
ID SPOL STATUS  VZROK ZA PRESADITEV JETER A REAKCIIA
1M v Alkoholna jetrna ciroza DA
3M v Alkoholna jetrna ciroza DA
10M MRTEV  Alkoholna jetrna ciroza
1M v Alkoholna jetrna ciroza
12M MRTEV  Alkoholna jetrna ciroza + hepatitis C -
157 v alkoholna jetrna ciroza
16 M v Alkoholna jetrna ciroza DA
18 M v Alkoholna jetrna ciroza
20M v Alkoholnajetrna ciroza DA
257 v Alkoholna jetrna ciroza DA
26 M v Alkoholna jetrna ciroza + HCC DA
271 MRTEV  Alkoholna jetrna ciroza -
30M v Alkoholnajetrna ciroza + HCC DA
EYALLY MRTEV  Alkoholna jetrna ciroza + HCC -
347 v Alkoholna jetrna ciroza DA
37M MRTEV  Alkoholna jetrna ciroza DA
41 M MRTEV  Alkoholna jetrna ciroza -
43 M v Alkoholna jetrna ciroza -
4 M MRTEV  Alkoholna jetrna ciroza + HCC -
46 M v Alkoholna jetrna ciroza + HCC DA
47 M MRTEV  Alkoholna jetrna ciroza DA

CIKLOSPORIN TAKROLIMUS METILPREDNIZOLON AZATIOPRIN MMF
DA DA DA DA DA
DA DA DA DA -
DA - DA DA DA
DA - DA DA DA
DA - DA DA -
DA DA DA DA -
DA - DA DA -
DA DA DA DA DA
DA DA DA DA DA
DA DA DA DA -
DA - DA DA -
DA DA DA - DA
DA - DA
DA DA DA
DA DA DA - DA
- DA DA - DA
DA DA
DA DA DA
DA DA - DA

Legenda: DA: pri bolnikih je prislo do zavrnitvene reakcije oz. so v casu svojega zdravijenja prejemali dolocen
imunosupresiv; - pri bolnikih ni prislo do zavrnitvene reakcije oz. v casu svojega zdravljenja niso prejemali dolocenega
imunosupresiva; M: moski spol; 7: Zenski spol; HCC: hepatocelularni karcinom; MMF: mofetilmikofenolat;
ID: identifikacijska stevilka bolnika; prazno polje: nismo imeli podatka o zdravljenju
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v primerjavi z zdravilom s podaljsanim spros¢anjem

takrolimusa, ki se aplicira enkrat na dan (10).

Zdravljenje glede na vzrok presaditve
jeter in po zavrnitveni reakciji

Alkoholna jetrna ciroza

Podatkov o zdravljenju po presaditvi jeter zaradi alko-
holne jetrne ciroze nismo pridobili od dveh bolnikov.
Oba bolnika sta umrla kmalu po presaditvi (20 dni
po presaditvi oz. dva dni po presaditvi). Vecina bolni-
kov, in sicer kar 16 od 21, ki so imeli presaditev jeter
zaradi alkoholne jetrne ciroze, je po presaditvi preje-
malo ciklosporin, 10 bolnikom pa so ga kasneje
zamenjali za takrolimus. Pri 10 bolnikih izmed 21 so
se za menjavo CNI, torej za menjavo ciklosporina za

takrolimus, odlocili ob pojavu zavrnitvene reakcije.

Trije bolniki so bili Ze od zacetka zdravljenja po pre-
saditvi jeter na terapiji s takrolimusom.

Pet bolnikov je imelo alkoholno jetrno cirozo v kom-
binaciji s HCC. Stilje od teh bolnikov so v zacetku
zdravljenja po presaditvi prejemali ciklosporin, kas-
neje pa so jim ga zamenjali za takrolimus. Le enemu
bolniku, ki je na zacetku zdravljenja prejemal ciklo-
sporinom le-tega kasneje niso zamenjali s takrolimu-
som. Slednji je kasneje umrl zaradi karcinoma orofa-
rinksa in korena jezika. O vzrocno posledi¢ni pove-
zavi med imunosupresivno terapijo tega bolnika in
njegovo smrtjo zaradi premalo drugih podatkov ne
moremo sklepati, hkrati primera na osnovi enega
bolnika ne posplosevati. Od enega bolnika podatkov
o zdravljenju nismo mogli pridobiti.

Po pregledu relevantne svetovne literature posebnih
smernic za zdravljenje bolnikov, ki so imeli presaditev

jeter zaradi alkoholne ciroze jeter, nismo mogli najt.

Tabela 5: Bolniki, ki so imeli presaditev jeter v Sloveniji med januarjem 2007 in decembrom 2009 zaradi primarne biliarne

ciroze jeter glede na prezivetje, zavrnitveno reakcijo in imunosupresivno terapijo, ki so jo prejemali po presaditui jeter.

ZAVRNITVENA
ID  STATUS VZROK ZA PRESADITEV JETER
REAKCIJA
571V Primarna biliarna ciroza-PBC DA
28 71V Primarna biliarna ciroza-PBC
36 MRTEV  Primarna biliarna ciroza-PBC DA
48 MRTEV  Primarna biliarna ciroza-PBC + HCC DA

CIKLOSPORIN TAKROLIMUS METILPREDNIZOLON AZATIOPRIN MMF

DA
DA
DA
DA

DA DA DA DA
DA DA
DA
DA

Legenda: DA: pri bolnikih je prislo do zavrnitvene reakcije oz. so v casu svojega zdravljenja prejemali dolocen

imunosupresiv; -: pri bolnikih ni prislo do zavrnitvene reakcije oz. v casu svojega zdravljenja niso prejemali dolocenega

imunosupresiva; PBC: primarna biliarna ciroza jeter; HCC: hepatocelularni karcinom; MMF: mofetilmikofenolat;

ID: identifikacijska stevilka bolnika

Preglednica 1: Bolniki, ki so imeli presaditev jeter v Sloveniji med januarjem 2007 in decembrom 2009 zaradi

primarnega sklerozirajocega holangitisa glede na prezivetje, zavrnitveno reakcijo in imunosupresivno terapijo, ki

so jo prejemali po presadituvi jeter.

ZAVRNITVENA
ID  STATUS VZROKZA PRESADITEV JETER
REAKCIJA
62V Primarni sklerozirajoci holangitis-PSC DA
22 MRTEV  Primarni sklerozirajoci holangitis-PSC -
39 7V Primarni sklerozirajoCi holangitis-PSC -
407V Primarni sklerozirajoci holangitis-PSC DA

CIKLOSPORIN TAKROLIMUS METILPREDNIZOLON AZATIOPRIN MMF

DA

DA DA DA
DA DA
DA DA DA DA

Legenda: DA: pri bolnikih je prislo do zavrnitvene reakcije oz. so v ¢asu svojega zdravljenja prejemali dolocen

imunosupresiv; -: pri bolnikih ni prislo do zavrnitvene reakcije oz. v casu svojega zdravljenja niso prejemali dolocenega

imunosupresiva; PSC: primarni sklerozirajoci holangitis; HCC: hepatocelularni karcinom; MMF: mofetilmikofenolat;

ID: identifikacijska stevilka bolnika; prazno polje: nismo imeli podatka o zdravljenju
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Tabela 6: Bolniki, ki so imeli presaditev jeter v Sloveniji med januarjem 2007 in decembrom 2009 zaradi avtoimunega
hepatitisa glede na prezivetje, zavrnitveno reakcijo in imunosupresivno terapijo, ki so jo prejemali po presaditvi jeter.

VZROK ZA PRESADITEV ZAVRNITVENA
ID  STATUS JETER REAKCUIA CIKLOSPORIN TAKROLIMUS METILPREDNIZOLON AZATIOPRIN MMF

BV Avtoimuni hepatitis DA DA DA DA - DA

Legenda: DA: pri bolnikih je prislo do zavrnitvene reakcije oz. so v casu svojega zdravljenja prejemali dolocen
imunosupresiv; - pri bolnikih ni prislo do zavrnitvene reakcije oz. v casu svojega zdravljenja niso prejemali

dolocenega imunosupresiva; MMF: mofetilmikofenolat; ID: identifikacijska stevilka bolnika

Holestatska bolezen

Od bolnikov, ki smo jih vkljuéili v raziskavo jih je
bilo osem, pri katerih je bila vzrok za presaditev
jeter holestatska bolezen. Stirim bolnikom so etio-
losko potrdili PBC, stirim bolnikom pa PSC.

Vsi bolniki so priceli imunosupresivno zdravljenje
s ciklosporinom. Pri enem od bolnikov so ob zavr-
nitveni reakciji zamenjali ciklosporin s takrolimu-
som. Na terapiji s ciklosporinom so ostali trije bol-
niki kljub temu, da se je pri dveh bolnikih pojavila
zavrnitvena reakcija. Ta dva bolnika sta umrla, ven-
dar vzrokov za smrt na osnovi razpolozljive doku-
mentacije ne poznamo, niti ne moremo na osnovi
primerov dveh bolnikov soditi o vzroéno-posledi¢ni
povezavi med izbrano imunosupresivno terapijo in
smrtnim izidom.

Podatkov o zdravljenju nismo imeli pri enem bol-
niku, ki je imel presaditev jeter zaradi PSC. Pri
dveh bolnikih so zaceli imunosupresivno zdravljenje
s takrolimusom in ga tudi nadaljevali. Pri enem od
bolnikov so imunosupresivno zdravljenje zaceli s
ciklosporinom, ki so ga ob pojavu zavrnitvene reak-
cije zamenjavi s takrolimusom.

Po podatkih iz svetovne literature pri prejemnikih
s PSC ni bilo bistvenih razlik v ponovitvi bolezni
med bolniki, ki so bili na terapiji s takrolimusom
in bolniki na terapiji s ciklosporinom. Pri prejem-
nikih s PBC pa so ugotovili vecjo stopnjo ponovitve
bolezni pri uporabi takrolimusa. Glede na te ugoto-
vitve se pri bolnikih s PBC po transplantaciji jeter
primarno priporoc¢a uporaba ciklosporina (16).
Vidimo lahko, da so bolniki iz nasega vzorca bili

vodeni skladno s tem priporocilom.
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Avtoimuni hepatitis

Pri nasem raziskovalnem vzorcu smo imeli le en
primer bolnika, pri katerem je bil vzrok za presadi-
tev jeter avtoimuni hepatitis. Na zacetku terapije je
bolnica prejemala ciklosporin, ki so ji ga nato ob
pojavu zavrnitvene reakcije zamenjali s takrolimu-
som in MMF. Do ponovitve bolezni v petih letih in
pol ni prislo. Bolnica je bila ves ¢as zdravljenja na
terapiji z metilprednizolonom, MMF so ji po dolo-
¢enem casu ukinili.

Po podatkih v literaturi je pri prejemnikih jeter, ki
imajo avtoimuni hepatitis, znacilna vecja pojavnost
epizod akutnih in kroni¢nih zavrnitev presadkov v
primerjavi z bolniki, ki nimajo avtoimunega hepati-
tisa. Pri teh bolnikih je standardna uporaba agresi-
vne imunosupresivne terapije z dolgoro¢no terapijo
s kortikosteroidi. V nedavnih raziskavah so ugoto-
vili, da ni bilo razlike v ponovitvi bolezni pri pre-
jemnikih z avtoimunim hepatitisom, ki so od CNIs
prejemali takrolimusom in tistimi, ki so bili na

terapiji s ciklosporinom (16).
Hepatitis C

Od 44 bolnikov sta dva bolnika imela presaditev
jeter zaradi okuzbe z virusom hepatitisa C. En
bolnik je umrl, drugi je prezivel pet let. Oba bolnika
so na zacetku imunosupresivnega zdravljenja zdravili
s ciklosporinom in metilprednizolonom, katerega
odmerke so postopno zmanjsevali (v 3 mesecih do
4mg/dan). Pri obeh bolnikih je prislo do zavrnitvene
reakcije. Po protokolu so zavrnitveno reakcijo zdravili
z velikimi odmerki metilprednizolona, nato so

odmerke metilprednizolona ponovno postopoma



Tabela 7: Bolniki, ki so imeli presaditev jeter v Sloveniji med januarjem 2007 in decembrom 2009 zaradi hepatitisa
C glede na prezivetje, zavrnitveno reakcijo in imunosupresivno terapijo, ki so jo prejemali po presaditui jeter.

VZROK ZA PRESADITEV ZAVRNITVENA

ID  STATUS CIKLOSPORIN TAKROLIMUS METILPREDNIZOLON AZATIOPRIN MMF
JETER REAKCIJA
271V Hepatitis C DA DA DA DA - DA
17 MRTEV  Hepatitis C DA DA DA DA DA -

Legenda: DA: pri bolnikih je prislo do zavrnitvene reakcije oz. so v ¢asu svojega zdravljenja prejemali dolocen
imunosupresiv; - pri bolnikih ni prislo do zavrnitvene reakcije oz. v ¢asu svojega zdravljenja niso prejemali
dolocenega imunosupresiva; MMF: mofetilmikofenolat; ID: identifikacijska stevilka bolnika

zmanjsevali. Uvedli so tudi zamenjavo ciklosporina  kortikosteroidov, ki se pocasi zmanjsujejo (16, 17).
za takrolimus. Pri enem bolniku (ID17) je ob uvedbi ~ V multicentri¢ni Studiji v ZDA na 312 odraslih bol-
takrolimusa prislo do nezelenih ucinkov (levkopenija ~ nikih, ki so imeli presaditev jeter zaradi okuzbe z
in trombocitopenija), zato so ponovno uvedli ciklo-  virusom hepatitisa, so proucevali vpliv kortikoste-
sporin. Kot je razvidno iz tabele, so pri bolniku ID2 roidov v vzdrzevalni imunosupresivni terapiji na
po protokolu zdravljenja zavrnitvene reakcije uvedli  izid zdravljenja v treh skupinah: 1) takrolimus +
MMEF, ¢esar pri bolniku ID17 niso storili. kortikosteroidi, 2) MMF + takrolimus + kortikoste-
Na osnovi rezultata za dva bolnika ne moremo  roidi, 3) MMF + takrolimus + daklizumab. Niso

sprejeti splosnih zakljuckov o vzrocno-posledicni ugotovili znacilnih razlik med skupinama v izidu

povezavi med imunosupresvinim zdravljenjem bol-  zdravljenja (10). Ciklosporin naj bi imel in wvitro
nikov s presajenimi jetri zaradi hepatitisa C in izi-  (15) tudi mocan protivirusni ucinek z inhibicijo
dom zdravljenja. replikacije HCV, vendar v objavljenih studijah niso
Ceprav ni dolocene neposredne povezave med imu-  porocali o klini¢no pomembnih razlikah po terapiji

nosupresijo in okuzbo s HCV in/ali ponovitvijo s ciklosprinom in takrolimusom (16). Ciklosporin

HCV, so v vec studijah ugotovili, da tip, dolZina, bi naj tudi v manjsi meri motil protivirusni uc¢inek

kombinacija in intenzivnost imunosupresivne tera- interferona-A na cloveske hepatocite okuzene s
pije vplivajo na izid zdravljenja pri prejemnikih. HCYV, v primerjavi s takrolimusom. Izboljsano dol-
Veliko so preucevali vpliv kortikosteroidov na res-  gorocno prezivetje bolnikov s HCV so ugotovili pri
nost in stopnjo ponovitve HCV. Porocajo, da so kor- bolnikih na terapiji s takrolimusom v primerjavi z

tikosteroidni bolusi povezani s hudo ponovitvijo bolniki na terapiji s ciklosporinom. Tudi analiza
bolezni in se jim zato izogibajo. V klini¢ni praksi zbirke podatkov UNOS 8809 bolnikov s presajenimi

praviloma uporabljajo relativno majhne odmerke  jetri s HCV je pokazala, da imajo bolniki na terapiji

Tabela 8: Bolniki, ki so imeli presaditev jeter v Sloveniji med januarjem 2007 in decembrom 2009 zaradi virusa
hepatitisa B glede na prezivetje, zavrnitveno reakcijo in imunosupresivno terapijo, ki so jo prejemali po presadituvi jeter.

ZAVRNITVENA
ID  STATUS VZROK ZA PRESADITEV JETER S CIKLOSPORIN TAKROLIMUS METILPREDNIZOLON AZATIOPRIN MMF
571V Primarna biliarna ciroza-PBC DA DA DA DA DA DA
2871V Primarna biliarna ciroza-PBC - DA - DA - DA
36 MRTEV  Primarna biliarna ciroza-PBC DA DA - DA
48 MRTEV  Primarna biliarna ciroza-PBC + HCC DA DA - DA

Legenda: DA: pri bolnikih je prislo do zavrnitvene reakcije oz. so v casu svojega zdravljenja prejemali dolocen
imunosupresiv; - pri bolnikih ni prislo do zavrnitvene reakcije oz. v ¢asu svojega zdravljenja niso prejemali dolocenega
imunosupresiva; HCC: hepatocelularni karcinom; MMFE: mofetilmikofenolat; ID: identifikacijska stevilka bolnika
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s ciklosporinom ve¢je tveganje za smrt, izgubo pre-
sadka in z biopsijo dokazano akutno zavrnitveno
reakcijo, v primerjavi z bolniki, ki so prejemali
takrolimus (15). V objavljeni meta analizi na 366
bolnikih v Evropi pa statisticno znacilnih razlik
med uporabo takrolimusa in ciklosporina glede na
umrljivost, prezivetje presadka, z biopsijo dokazano
zavrnitveno reakceijo ali fibrozo holestatskega hepa-

titisa niso potrdili (17).
Hepatitis B

Pri dveh bolnikih od 44 je do presaditve jeter
prislo zaradi okuzbe s HBV. Pri enem bolniku je
bila bolezen kombinirana s HCC. Pri obeh bolnikih
so zdravljenje zaceli s ciklosporinom in metilpred-
nizolonom. Ob pojavu zavrnitvene reakcije so pri
bolniku ID35 ciklosporin zamenjali za takrolimus,
aplicirali pulze metilprednizolona in uvedli MMF.
Pri bolniku 1D21 pa so ob zavrnitveni reakciji
uvedli pulze metilprednizolona, takrolimus in MMF
pa uvedli Sele kasneje. Oba bolnika sta prezivela
vsaj pet let. Ponovno pa na osnovi imunosupresivne
terapije le dveh bolnikov ne moremo sklepati na
vzrocno-posledi¢no povezavo med protokolom zdra-
vljenja in izidom zdravljenja.

V svetovnem merilu se je dolgoroéno prezivetje pri
bolnikih s HBV izjemno povecalo zaradi uporabe
nove protivirusne terapije z nukleozidnimi analogi
v kombinaciji z imunoglobulini proti HBV, ki se
aplicirajo intramuskularno ali intravensko. V mono-
centriéni Studiji v Evropi na bolnikih, ki so bili
okuzeni s HBV in so prejeli presadek jeter, se je
imunosupresivna terapija s ciklosporinom izkazala
za slabso v primerjavi s terapijo, ki je temeljila na
takrolimusu. V drugi Studiji treh bolnisnic v Koreji
na 203 bolnikih, ki so imeli presaditev jeter zaradi
hepatititsa B, so ugotovili pomembno povezavo
med ponovitvijo HBV in pulznim ali kumulativnim
odmerkom kortikosteroidov. Za glukokortikoide
specifiéni elementi v genomu HBYV, so odgovorni
za replikacijo virusa, ki je opazna pri kortikoste-
roidni terapiji, zato podobno kot pri bolnikih s
HCV tudi pri bolnikih s HBV stremijo k zmanjseva-
nju odmerkov kortikosteroidov (16).
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Zavrnitvena reakcija in zdravljenje

Do zavrnitvene reakcije je prislo pri 29 bolnikih v
nasem vzorcu. Vse bolnike po protokolu zdravljenja
zavrnitvene reakcije zdravijo z velikimi odmerki
metilprednizolona intravensko in kasneje peroralno,
odmerke pa nato postopoma zmanjsujejo. Ob
pojavu zavrnitvene reakcije so 24 bolnikom spre-
menili imunosupresivno terapijo s CNls, iz ciklo-
sporina na takrolimus. Po zavrnitveni reakciji so
37,9 % (11/29) bolnikom iz te podskupine v
terapijo uvedli e MMF. Trije bolniki so po prvih
podatkih v Hipokratu ze bili na terapiji s takroli-
musom, zato ne moremo vedeti, ali so pred tem
prejemali ciklosporin ali ne. Pri bolnikih ID9 in
ID47 je do akutne zavrnitvene reakcije prislo v
zgodnjem pooperativnem obdobju, zato je mozno,
da so terapijo iz ciklosporina na takrolimus spre-
menili Ze takoj po operaciji, ko je bil bolnik $e v bol-
nisnicni oskrbi na kirurgiji. Podatkov iz zbirke
podatkov o bolnisnicnem zdravljenju na kirurgiji
nismo dobili, zato tega ne moremo potrditi. Pri
dveh bolnikih pa do uvedbe takrolimusa, kljub
pojavu zavrnitvene reakcije, ni prislo. Pri bolniku
ID36 so zavrnitveno reakcijo dvakrat neuspesno
zdravili s pulzom metilprednizolona; bolnik je umrl.
Vzroka, zakaj niso uvedli takrolimusa, kot je po pro-
tokolu zdravljenja zavrnitvene reakcije, ne poznamo.
V vec studijah so ugotovili, da je manjsi pojav ACR
pri bolnikih, ki so prejemali takrolimus v primerjavi
z bolniki na imunosupresivni terapiji s ciklospori-
nom (15, 17). Levyjeva studija v ve¢ bolnisnicah, ki
je vkljucevala 250 bolnikov na terapiji s ciklospori-
nom in 145 bolnikov na terapiji s takrolimusom, ni
ugotovila bistvenih razlik v epizodah zavrnitvene
reakcije med tema dvema skupinama bolnikov (26 %
0z. 24 % v 3 mesecih) (17).

Veliki intravenski odmerki kortikosteroidov so prva
izbira zdravljenja za zmerne in hude ACR v vecini
bolnignic (15, 17). Priblizno 60-80 % epizod ACR
je odzivnih na prve velike odmerke kortikosteroi-
dov, ostali bolniki pa potrebujejo dodatno zdravlje-
nje oz. pri njih obstaja moznost odpornosti na kor-
tikosteroide, ki se pojavi v priblizno 5-15 % epizod

ACR presadka. V primeru ACR prilagajanje imuno-



Tabela 9: Obravnavani bolniki, ki so imeli presaditev jeter v Sloveniji med januarjem 2007 in decembrom 2009, pri
katerih je prislo do zavrnitvene reakcije po presaditvi jeter, glede na imunosupresivno zdravljenje.

D Za::i%‘;“a CIKLOSPORIN | TAKROLIMUS | METILPREDNIZOLON MMF
1 DA DA DA DA

2 DA DA DA DA DA
3 DA DA DA DA

4 DA DA DA DA DA
5 DA DA DA DA DA
6 DA - DA DA DA
7 DA DA DA DA

8 DA DA DA DA

9 DA - DA DA

14 DA DA DA DA

16 DA DA DA DA

17 DA DA DA DA

19 DA DA DA DA

20 DA DA DA DA DA
21 DA DA DA DA

25 DA DA DA DA DA
26 DA DA DA DA

29 DA DA DA DA

30 DA DA DA DA DA
33 DA DA DA DA DA
34 DA DA DA DA

35 DA DA DA DA DA
36 DA DA - DA

37 DA DA DA DA DA
38 DA DA DA DA

40 DA DA DA DA DA
16 DA DA DA DA

A7 DA - DA DA

48 DA DA - DA

Legenda: DA: pri bolnikih je prislo do zavrnitvene reakcije, v ¢asu svojega zdravljenja so prejemali dolocen
imunosupresiv oz. ob zavrnitveni reakciji so jim uvedli MMF; -: bolniki v ¢asu svojega zdravljenja niso prejemali
dolocenega imunosupresiva; MMF: mofetilmikofenolat; ID: identifikacijska stevilka bolnika; Obarvano sivo:
bolnikom so ob zavrnitveni reakciji zamenjali ciklosporin s takrolimusom

supresivne terapije obicajno vkljucuje enega ali ve¢  takrolimus, ¢e je bolnik na ciklosporinu; 3) dodatek
ukrepov: 1) prilagoditev CNI na vecje ¢ . v krvi, ~ MMF (ali azatioprina) ali povecanje njunih odmer-

¢e ni za to kontraindikacij; 2) zamenjava CNI na  kov; 4) dodajanje zaviralca mTOR (15).
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Terapevtsko spremljanje koncentracij
ciklosporina in takrolimusa v serumu

Ustno od zdravniskega osebja na KOGE UKC Lj in
nekaterih zapisov iz podatkovne zbirke Hipokrat
smo ugotovili, da bolnikom merijo ¢ . v serumu
zjutraj pred jutranjim odmerkom zdravila.
Terapevtsko spremljanje koncentracij ciklosporina
in takrolimusa izvajajo na zacetku bolj pogosto,
veckrat na mesec, nato enkrat na mesec in kasneje
na 3 mesece ali vec. V primeru odstopanja zelenih

c prilagajajo rezime odmerjanja, zato so obi-

ss min
cajno v teh primerih meritve tudi bolj pogoste.
Vidimo lahko, da v primeru povecanja c_ .
SS min
serumu zmanjsajo odmerke zdravila in obratno,
vendar ne vemo, kaksne so postavljene meje ¢ .
ciklosporina in takrolimusa, saj se s smernicami, ki
smo jih nasli v svetovni literaturi, ne ujemajo
povsem. Sprememba rezima odmerjanja glede na

izmerjene c¢_ . temelji na kriterijih, ki je iz bolni-

kove dokurrﬁeﬁ?acije nismo mogli razbrati.

Sistematiéni pregled in metaanaliza 64 raziskav je
ugotovila, da manjse ¢ . takrolimusa (6-10 ng/mlL
med 4-6 tednom) po presaditvi jeter niso vplivale na
pojav ACR in so se izkazale, da v manjsi meri
vplivajo na okvaro ledviéne funkcije kot vecje c_ .
takrolimusa. Nekatere Studije pa so nadaljevale z
vecjimi ¢ ., in sicer 8-12 ng/mL v prvem mesecu
po presaditvi jeter ali do 4. meseca po presaditvi
jeter. Zaradi vecjega pojava okuzb, sladkorne bolezni

in hudih ponovitev holestati¢nega HCV v teh studijah

so sklepali, da so ti bolniki najverjetneje bili pretirano
imunosupresinirani. V nedavni monocentri¢ni studiji
so preucevali skupino bolnikov, ki so prejeli manjse
odmerke CNIs (c_ . takrolimusa <5 ng/ml in ciklo-
sporina <50 ng/ml ali <100 ng/ml po dveh urah po
aplikaciji). Ugotovili so, da je mozno zmanjsati ali celo
ukiniti CNls pri vecini bolnikov, ne da bi s tem dolgo-
rocno povecali tveganje za asimptomatsko kroni¢no
zavrnitev; predpisovanje drugih imunosupresivnih
zdravil pa olajsa zmanjsanje odmerkov CNIs (10).

Pridruzene bolezni

Bolniki, ki smo jih obravnavali oz. vkljucili v
analizo so vsi polimorbidni bolniki. Pomeni, da
imajo bolniki se druge pridruzene bolezni, ki so se
lahko pojavile ali kot nezelen ucinek zdravljenja z
imunosupresivnimi zdravili ali so bile te bolezni
diagnosticirane pri bolnikih Ze pred presaditvijo
jeter in zdravljenjem z imunosupresivi.
Najpogostejsa pridruzena bolezen je bila v nasem
vzorcu arterijska hipertenzija, ki je bila diagnostici-
rana pri kar 54,5 % (24/44) bolnikov. Po pogostosti
ji sledi sladkorna bolezen, ki se je pojavila pri 50%
bolnikov (22/44), ki so imeli presaditev jeter.
Druge pogoste pridruzene bolezni, ki smo jih izpo-
stavili so bile Se osteopenija oz. osteoporoza (40,9 %),
ledviéno popuscanje (25,0 %) in bicitopenija z izra-
zito trombocitopenijo in levkopenijo (20,5 %).

Iz Tabele 10 je razvidno, da, razen SB, nobena pri-

druzena bolezen ni statisticno pomembno vplivala

Tabela 10: Petletno prezivetje obravnavanih bolnikov glede na razlicne pridruzene bolezni, ki so jih imeli bolniki s
presajenimi jetri v Sloveniji med januarjem 2007 in decembrom 2009.

PRIDRUZENA BOLEZEN

PETLETNO PREZIVETJE

STATISTICNI TEST, p-VREDNOST

86.4 % (19/22)

Sladkorna bolezen

Fisher exact; p=0,010

Arterijska hipertenzija

Fisher exact; p=0,752

(
62,5 % (15/24)
66,7 % (8/12)

Trombocitopenija

Fisher exact; p=1,000

77,8 % (7/9)

Levkopenija

Fisher exact; p=0,695

61,1 % (11/18)

Osteoporoza in osteopenija

Fisher exact; p=0,748

54.5 % (6/11)

Ledvi¢no popuscanje

Fisher exact; p=0,468
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na petletno prezivetje bolnikov po presaditvi jeter.
Transplantiranci, ki so imeli SB imajo v primerjavi
z bolniki brez SB boljse petletno prezivetje. Vpliv
SB na prezivetje smo tudi statisticno potrdili s
Fisherjevim eksaktnim testom (p=0,010). Sklepamo,
da je ugotovitev, da SB pozitivno vpliva na petletno
prezivetje bolnikov posledica tega, da so bolniki, ki
imajo daljSe prezivetje tudi dalj ¢asa na imunosu-
presivni terapiji, zato veliko teh bolnikov razvije
SB kot nezeleni ucinek. Daljse trajanje imunosu-
presivne terapije zveca tveganje za razvoj] SB.
Lahko pa je taksen rezultat tudi posledica nakljucja,
saj imamo zelo majhen in heterogen vzorec.

Sladkorna bolezen in nefrotoksi¢nost sta bolj pogo-
sti pri bolnikih na terapiji s takrolimusom medtem
ko sta hipertenzija in hiperlipidemija bolj pogosti
pri uporabi ciklosporina. Ciklosporin in takrolimus
sta lahko povezana z vecjim tveganjem za okuzbe,
¢eprav je supresija kostnega mozga pri CNIs redka
v primerjavi z MMF in azatioprinom. Tveganje za
rakava obolenja se lahko pojavi v primeru kroni¢ne
uporabe CNIs. Glavni nezeleni uc¢inki MMF so
hematoloski in gastrointestinalni. Supresija kost-
nega mozga je obicajno odvisna od odmerkov MMF
in se odzove na zmanjsanje odmerkov oz. razdelitev
odmerkov MMF na stirikrat na dan. Mikofenolna
kislina naj bi imela zaS¢itni ucinek proti nastanku

novih rakavih obolenj po presaditvi jeter in, kadar

je vkljuéena v imunosupresivno terapijo, lahko
podaljsa ¢as do pojava rakavih obolenj. Glavni
nezeleni ucinek azatioprina je povezan s supresijo
kostnega mozga in posledi¢no s hematotoksi¢nostjo
in hepatotoksi¢nostjo (15, 17).

Po podatkih iz svetovne relevantne literature je
kroni¢na ledviéna bolezen najbolj pogost zaplet pri
bolnikih s presajenimi jetri. V analizi 36849 bolni-
kov, ki so prejeli presadek jeter, so ugotovili 18 %
prevalenco kroni¢ne ledviéne bolezni v petih letih
in 4,5-krat vecje tveganje za umrljivost pri bolnikih
z ledviéno okvaro v primerjavi z bolniki, ki nimajo
ledviéne okvare. Kroniéna ledviéna bolezen je
lahko diagnosticirana pri bolnikih Ze pred presadit-
vijo jeter, najbolj pogosto pa po presaditvi jeter,
zaradi nefrotoksi¢nosti imunosupresivnih zdravil,
predvsem CNIs (17). Pri prilagajanju imunosupre-
sivnega zdravljenja pri teh bolnikih se je zmanjsanje
odmerkov CNIs ali njihova opustitev in vkljucitev
MMF v terapijo izkazalo za varno in je izboljsalo
ledviéno funkcijo do treh let po presaditvi jeter.
Podobne rezultate so dobili v drugi studiji, ki je
pokazala, da je zmanjSanje odmerka takrolimusa z
uvedbo MMF v imunosupresivno terapijo zmanjsala
tveganje za zavrnitev presadka in pojav ledvicne
disfunkcije (10). Razli¢ne strategije za zmanjsanje
nezelenih ucinkov na ledvice zaradi CNIs predlagajo

zmanjsanje ali opustitev CNls, dodatek MMF,

Tabela 11: Socasni vplivi ve¢ dejavnikov tveganja na petletno prezivetje bolnikov, ki so imeli presaditev jeter v

Sloveniji med januarjem 2007 in decembrom 2009.

RR (95 % 1Z za RR) P
Zavrnitvena reakcija 2,04 (0,55-7,65) 0,289
Alkoholna jetrna ciroza 5,63 (0,46-68,81) 0,176
Sladkorna bolezen 4,11 (0,93-18,19) 0,062
Arterijska hipertenzija 0,87 (0,18-4,29) 0,863
Trombocitopenija 0,49 (0,07-3.,45) 0,477
Levkopenija 2,40 (0,20-28,47) 0,489
Osteoporoza in osteopenija 1,36 (0,34-5,44) 0,661
Ledvi¢no popuscanje 2,43 (0,44-13.41) 0,309
Zenki spol 2,11 (0,44-10,07) 0,348
Starost ob presaditvi 0,94 (0,88-1,00) 0,051
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zakasnjeno apliciranje CNIs v uvajalni fazi imuno-
supresivne terapije in izogibanje kombinaciji siroli-
musa in CNIs (17).

Metaboli¢ni sindrom je zelo pogost zaplet po presadi-
tvi jeter (43-58 % v razli¢nih skupinah v primerjavi s
prevalenco pred presaditvami 5-29 %). Povezan je z
vedjim tveganjem za bolezni srca in ozilja ter smrtni
izid. Poleg razlicnih drugih dejavnikov, ki vplivajo na
pojav metabolicnega sindroma po presaditvi jeter je
ucinek imunosupresivnih zdravil (CNls, zaviralcev
mTOR in kortikosteroidov) najpomembnejsi. Vse te
ucinkovine povzrocajo hiperglikemijo, zavirajo sekre-

cijo inzulina in povzrocajo dislipidemije (17).
Regresijski model

V Tabeli 11 so prikazani rezultati Coxove regresijske
analize, ki analizira socasne vplive ve¢ dejavnikov
tveganja na preZivetje bolnika v dolocenem casov-
nem obdobju, v nasem primeru v petih letih po
presaditvi jeter. Tako sladkorna bolezen (RR=4,11;
95 % 17.0,93-18, 19; p=0,062) kot vigja starost bol-
nika ob presaditvi jeter (RR=0,94; 95 % 17 0,88-
1,00; p=0,051) nista predstavljali statisticno
pomembnega vpliva na prezivetje (sladkorna bole-
zen je pri bivariatni primerjavi pokazala statisti¢no
pomemben pozitiven uc¢inek). Tudi etiologija jetrne
bolezni, pridruzene bolezni in spol niso znacilno
vplivali na moznost vecjega ali manjSega prezivetja
bolnikov. Regresijski model je izrazil tiste dejavnike,
ki so bili izrazeni ze pri bivariatni primerjavi rezul-
tatov, morda je na pomenu nekoliko izgubila zavr-
nitvena reakcija. Nobeden od analiziranih dejavni-
kov ni statisticno pomembno vplival na petletno
prezivetje nasih bolnikov verjetno zaradi majhnega
in zelo heterogenega vzorca.

Med veliko omejitev nase raziskave lahko tako stejemo
majhen in heterogen vzorec, saj so v naso raziskavo
bili vkljucéeni polimorbidni bolniki, ki so na polifar-
makoterapiji. Na kakovost in manjkajoce podatke
nismo imeli vpliva, zato veliko omejitev nase raziskave
predstavlja retrospektivno zbiranje podatkov. Kljub
pomanjkljivostim smo poskusali kar se da najbolje pri-
kazati rezultate o uspesnosti presaditev jeter v Sloveniji
med januarjem 2007 in decembrom 2009.
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Pogled v prihodnost

Dolgorocno prezivetje presadka brez uporabe imu-
nosupresivnih zdravil bistveno izboljsa kakovost
zivljenja bolnikov, ki so imeli presaditev jeter, saj se
s tem izognemo Stevilnim nezelenim uc¢inkom imu-
nosupresivnih zdravil, okuzbam z oportunisti¢nimi
bakterijami in vecjemu tveganju za razvoj rakavih
obolenj (5, 10, 15). Glede na objavljene podatke se
pri priblizno 40-60% bolnikov pojavi t.i. operativna
toleranca, zaradi katere, kljub opustitvi imunosu-
presije, pri teh bolnikih ne pride do zavrnitve pre-
sadka. Izkazalo se je, da je mogoce zmanjsanje ali
opustitev imunosupresije doseci pri 41-62% prejem-
nikov jeter (5). Do stanja operativne tolerance lahko
pri bolnikih pride spontano v manj kot 25% bolni-
kov, pri preostalih pa s klini¢no intervencijo (10).
Najbolj pomemben dejavnik, ki ga lahko povezemo
z operativno toleranco oz. z uspesno opustitvijo
imunosupresije, je ¢as po presaditvi jeter. Daljsi kot
je cas, boljsi rezultat je dosezen v zvezi z opustitvijo
imunosupresije. Drugi mozni dejavniki za uspesno
opustitev imunosupresije so moski spol, vecja starost
ob presaditvi jeter, nekateri pa so porocali tudi o
pomenu biokemijskih kazalcev, kot je vecja skladnost
HLA med donorjem in prejemnikom (15). V evrop-
ski prospektivni multicentriéni raziskavi na 98
odraslih bolnikih tri leta po presaditvi jeter so imu-
nosupresivna zdravila uspesno ukinili pri 41,84%
bolnikov po vec¢ kot Sestih oz. devetih mesecih po
presaditvi jeter. Ceprav je pri 58,16% bolnikov
prislo do zavrnitve in so jih oznacili kot netolerantne,
so bile zavrnitvene epizode blage in bi jih bilo v
vseh primerih mogoce resiti (10). Moznost napove-
dovanja kateri bolniki se bodo odzvali na opustitev
imunosupresivnih zdravil bi bilo v kliniéni praksi
zelo uporabno. V ta namen bi bile potrebne studije
za identifikacijo ustreznih bioloskih oznacevalcev.
Narejena je Ze bila studija z mikromrezami, s katero
so ugotovili znacilno razliko v izrazanju specifi¢nih
genov med bolniki, ki so tolerantni na imunosupre-
sivno terapijo, od bolnikov, ki potrebujejo imunosu-
presivno zdravljenje (10). Glede na trenutno znanje
in klini¢ne izkusnje opustitev imunosupresivnega

zdravljenja v kliniéni praksi ni priporocena (17).
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