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IZVLECEK

Presaditev jeter je danes edina ucinkovita metoda
zdravljenja akutne in kronicne jetrne odpovedi. Bol-
nike z akutno jetrno odpovedjo transplantiramo ur-
gentno, ¢e izpolnjujejo kriterije za nujno presaditev
jeter, elektivna transplantacija jeter pa je indicirana
pri bolnikih z jetrno cirozo in njenimi zapleti, pri
nekaterih jetrnih tumorjih in pri metabolnih bolez-

nih, ki izvirajo iz jeter.

V UKC Ljubljana smo od 20.6.1995 do 31.12.2017
presadili jetra 302 bolnikoma, 27 (9 %) od njih ur-

gentno zaradi akutne jetrne odpovedi.

Enoletno prezivetje vseh nasih bolnikov po presa-
ditvi jeter je 84,3 %, petletno pa 76,3 %.

Poleg kirurskih zapletov so okuzbe, malignomi, kar-
diovaskularne bolezni, ledvi¢na odpoved in metabolni
sindrom vodilni vzroki pozne obolevnosti in smrtno-
sti bolnikov po presaditvi jeter. Vsi ti zapleti so vsaj
deloma posledica imunosupresivne terapije, zato je
poleg zagotavljanja vecjega stevila donorjev individua-
lizacija in optimizacija imunosupresivnega zdravljenja

glavni cilj sodobne transplantacijske medicine.

IZHODISCA

Presaditev jeter je za bolnike z ireverzibilno akutno
ali kroni¢no jetrno odpovedjo danes edini ucinkovit

nacin zdravljenja.

Akutna jetrna odpoved se kaze kot pojav hepaticne
encefalopatije pri bolniku brez znane kronicne jetrne
bolezni. Spremlja jo koagulopatija, ki je odraz osla-
bljene sintetske funkcije jeter, zlatenica, ki je odraz
oslabljene ekskrekcijske funkeije jeter in vec organ-
ska odpoved. Najpogostejsi vzroki zanjo so nasteti v

Tabeli 1.

Za nujno presaditev jeter se pri bolniku z akutno
jetrno odpovedjo odlo¢imo, ¢e so izpolnjeni King’s
College kriteriji za urgentno transplantacijo jeter, ki
so razli¢ni za akutno odpoved jeter zaradi paraceta-

mola in za drugo etiologijo akutne jetrne odpovedi

(Tabela 2) (1) (2).

Elektivno transplantiramo bolnike z jetrno cirozo
z zapleti, bolnike z nekaterimi jetrnimi tumorji in

nekaterimi presnovnimi boleznimi (Tabela 3).

Pri bolnikih z jetrno cirozo je presaditev jeter indici-
rana, ko po Child Poughovi klasifikaciji zberejo 8 ali
ve¢ tock, oziroma po MELD (Model of End -Stage
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Liver Disease) 15 tock ali vec, oziroma takrat, ko se
pojavijo zapleti, ki znizajo 5 letno prezivetje bolnikov
z jetrno cirozo pod 50 %. Ti zapleti so: refraktarni

ascites, krvavitev iz varic, hepatiéna encefalopatija,

Tabela 1. Vzroki akutne jetrne odpovedi

1. Virusne okuzbe:
hepatitis A-E, herpes simplex virus,
citomegalovirus, Epstein Barr virus,
Varicela zoster virus, virus hemoragi¢ne mrzlice

2. Zdravila in toksini:

paracetamol, antibiotiki in tuberkulostatiki,
nesteroidni antirevmatiki, salicilati (Reyev sindrom),
antiepileptiki (fenitoin, valproat, karbamazepin),
anestetiki (halotan), imunosupresivi (ciklofosfamid,
metotreksat), tirostatiki, antihipemiki, antidepresivi,
zelena musnica, beli fosfor, kokain, ekstazi, zeliscna
in alternativna zdravila

3. Vaskularni vzroki:
Budd Chiari sindrom, venookluzivna bolezen,
ishemi¢ni hepatitis, vro¢inski udar

4. Odpoved jeter v nose¢nosti:

akutna zamascenost jeter v nosecnosti, sindrom
HELLP

5. Ostali vzroki:
akutna Wilsonova bolezen, fulminantno potekajo¢
avtoimunski hepatitis, maligna infiltracija jeter

(limfom, metastaze), sepsa

Tabela 2. King's College kriteriji za nujno presaditev jeter

spontani bakterijski peritonitis in druge okuzbe,

hepatorenalni in hepatopulmonalni sindrom ter

hepatocelularni karcinom (HCC) (1) (3).

Od malignih jetrnih tumorjev transplantiramo bol-
nike s HCC znotraj Milanskih kriterijev (en nodus
velikosti do 5 cm ali najve¢ trije velikosti do 3 c¢m,
brez invazije v velike zile, bezgavke in brez oddalje-
nih metastaz) (4), bolnike z izoliranimi metastazami
nevroendokrinega tumorja v jetrih po odstranitvi
primarnega tumorja in bolnike s hemangioendo-
teliomom jeter. Od benignih jetrnih tumorjev pred-
stavljata indikacijo za presaditev jeter adenomatoza

in hemangiomatoza jeter.

Hereditarna hemokromatoza, Wilsonova bolezen,
pomanjkanje alfa 1 antitripsina in cisticna fibroza so
metabolne bolezni, ki privedejo do jetrne ciroze in
njenih zapletov in zato predstavljajo indikacijo za
transplantacijo jeter. Hiperoksalurija, druzinska
homozigotna hiperholesterolemija in druzinska ami-
loidoza pa so jetrne presnovne bolezni, ki povzrocajo
zivljenje ogrozujoce zaplete na drugih organih, zato

je pri njih indicirana presaditev jeter (5).

Tabela 3. Indikacije za elektivno presaditev jeter

A. Akutna jetrna odpoved zaradi paracetamola

1. pH<7.3 (ne glede na stopnjo hepati¢ne

encefalopatije)
ali vsi trije sledeci
1. hepati¢na encefalopatija stopnje 3 ali 4
2. INR>6.5
3. kreatinin>300 mcmol/1

INDIKACIJE ZA ELEKTIVNO PRESADITEV
JETER

B. Akutna jetrna odpoved zaradi drugih vzrokov

I. INR >6.5 ne glede na stopnjo hepaticne

encefalopatije
ali katerikoli trije od sledecih
1. starost pod 10 ali nad 40 let

2. etiologija (ne A-E, indeterminiran hepatitis,
zdravila, Wilsonova bolezen)

3. >7 dni od nastopa zlatenice do pojava hepatiéne
encefalopatije

4. INR>3.5
5. bilirubin >300 mcmol/1

1. Kronic¢ne
jetrne
bolezni
z zapleti

1. Holestatske bolezni jeter: primarni
sklerozirajoci holangitis (PSC),
primarni biliarni holangitis (PBC),

sekundarna biliarna ciroza

2. Hepatocelularne jetrne bolezni:
alkoholna bolezen jeter, avtoimunski
hepatitis (AIH), kriptogena jetrna
ciroza, kroniéni virusni hepatitis C
in kroniéni virusni hepatitis B

3. Zilne bolezni jeter: npr. sindrom

Budd Chiari

2. Jetrni
tumorji

hepatocelularni karcinom (HCC),
epiteloidni hemangioendolteliom,
izolirane metastaze NET v jetrih,
adenomatoza in hemangiomatoza jeter

3. Metabolne
bolezni
jeter

hereditarna hemokromatoza,
pomanjkanje alfa 1 antitripsina,
Wilsonova bolezen, cisti¢na fibroza,
hiperoksalurija tip1l, druzinska
homozigotna hiperholesterolemija,

druzinska amiloidoza
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Absolutne kontraindikacije za transplantacijo jeter
so: neobvladana okuzba, AIDS, napredovale sréno
zilne, pljucne in nevroloske bolezni, po onkoloskih
merilih ne ozdravljeni ne jetrni malignomi, ne ozdra-
vljena zloraba drog in alkohola, anatomske razmere,
ki onemogocajo kirurski poseg, pri akutni jetrni
odpovedi pa Se konstantno zvisan intra kranialni tlak
nad 50 mm Hg. Med relativne kontraindikacije za pre-
saditev jeter sodijo: starost nad 65 let, nezmoznost ali
nepripravljenost za sodelovanje pri zdravljenju, neure-
jene socialne razmere, ekstrema debelost z indeksom

telesne mase nad 40 in ekstremna kaheksija (6).

Priprava na presaditev jeter poteka po natanc¢no
doloc¢enem protokolu, ki obsega preiskave za oceno
sréne, pljucne in ledviéne funkeije, izkljucitev ne
jetrnih rakastih obolenj in nevroloskih bolezni,
zdravljenje okuzb in odstranitev morebitnih virov
okuzb. Kandidate za presaditev jeter cepimo proti
hepatitisu A, B in pnevmokoku in jih psiholosko
pripravimo na poseg. Po koncani pripravi bolnike,
pri katerih ne najdemo zadrzkov za poseg, uvrstimo

na cakalno listo za presaditev jeter.

Zaplete po transplantaciji jeter delimo na kirurske
in nekirurske. Kirurski zapleti se najpogosteje
pojavljajo v zgodnjem pooperativnem obdobju,
delimo jih na vaskularne (najpogostejse so trom-
boze in stenoze jetrne arterije ali portalne vene),
ki se pojavljajo v do 7 % in biliarne (najpogosteje
iztekanje Zol¢a in zozitve Zol¢nih poti, navadno na
mestu biliarne anastomoze), ki se pojavljajo v 32
%. Vaskularne zaplete reSujemo operativno ali s
pomocjo interventnih radiologov, biliarne pa veci-

noma endoskopsko (7) (8).

Nekirurski zapleti po presaditvi jeter so: akutna in
kroni¢na zavrnitvena reakcija, okuzbe, malignomi,
ponovitve osnovne bolezni in nezeleni u¢inki imu-

nosupresivnih zdravil.

Akutna zavrnitvena reakcija se pojavlja v okoli 25 %,
navadno v prvih tednih po presaditvi jeter, je rever-

zibina, zdravimo jo s pulzi metil prednizolona.

Kroni¢na zavrnitvena reakcija se pojavlja v okoli 5 %,
v prvih mesecih po transplantaciji je redka, je ire-
verzibilna, uc¢inkovitega zdravljenja ne poznamo,
lahko vodi v odpoved presadka. Okuzbe so vodilni
vzrok smrti po transplantaciji jeter. Najpogostejse
so v prvih mesecih po presaditvi, ker je takrat imu-
nosupresija najmocnejsa. Najpogostejsi povzrocitelji
so ¢revesne bakterije, v zgodnjem pooperativnem
obdobju pa tudi okuzba s citomegalovirusom (CMV)
oz. njegova reaktivacija (preprecujemo jo z vsaj 3
mesecnim jemanjem valganciklovirja) in invazivne
glivicne okuzbe s Candido in Aspergillusom. Okuzbe
s Pneumocysto jirovecii preprecujemo s 6 mesecnim

profilakti¢nim jemanjem trimetoprim sulfametoksa-

zola (9).

Rak je drugi najpogostejsi vzrok smrti bolnikov po
presaditvi jeter, zaradi raka transplantiranci zbole-
vajo 3-4x pogosteje kot splosna populacija, zato so
pri njih nujni redni obdobni presejalni pregledi za
izkljuCevanje najpogostejsih malignomov in sodelo-
vanje v nacionalnih preventivnih programih (Zora,

Dora, Svit) (10).

Vse bolezni, ki privedejo do jetrne ciroze in njenih
zapletov se v transplantiranih jetrih lahko ponovijo,
vecinoma v 10-20 %.

Imunosupresija nasih bolnikov po presaditvi jeter
temelji na takrolimusu in metilprednisolonu, sled-
njega v nekaj mesecih po presaditvi ukinemo. Poleg
povecanega tveganja za okuzbe in malignome med
najpogostejse nezelene ucinke imunosupresivnega
zdravljenja spadajo nefrotoksi¢nost, metabolni sin-
drom (sladkorna bolezen, debelost, dislipidemija in
arterijska hipertenzija) — ta se po presaditvi jeter
pojavlja v 50-60 %, osteoporoza in nevrotoksi¢nost.
Bolniki s kroni¢no ledvi¢no boleznijo 3. ali visje
stopnje v izogib poslabsanju ledvi¢nega delovanja ob
presaditvi jeter prejmejo indukceijsko imunosupresijo
z basiliximabom v kombinaciji z metilprednisolonom
in mofetil mikofenolatom (MMF), takrolimus pa v
terapijo uvedemo kasneje. Bolnike, pri katerih se led-
vicna bolezen pojavi po presaditvi jeter pa zdravimo

z nizjimi odmerki takrolimusa in dodatkom MMF ali
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everolimusa, kar omogoca znizanje odmerka takroli-
musa in s tem zmanjSanje njegovega nefrotoksicnega
ucinka, ne da bi se povecala nevarnost za zavrnitev
in izgubo organa. Elemente metabolnega sindroma
zdravimo po ustaljenih smernicah, pri uporabi inhi-

bitorjev angiotenzinske konvertaze in sartanih smo

previdni, ker v kombinaciji s takrolimusom lahko
povzrocijo hiperkaliemijo. Od statinov je za bolnike
pred in po presaditvi jeter najprimernejsi parvastatin.
Pri zdravljenju osteoporoze se ravnamo po sprejetih
priporocilih, nevrotoksi¢nost pa obvladujemo z modi-

ficiranjem imunosupresije.

N=302

M alkoholna jetrna ciroza 104 m PBC 27

m sek. bil. cir. 8 W AIH 13
MHCV 11 mHBVY
mMHCC 42 W drugi jetrni tu. 7

® policistitna bolezen jeter 3 W metabolne bolezni jeter 4

mP5C 28
M kriptog. jetrna cir. 18
m Budd Chiari 1

W akutna jetrna odpoved 27

BOLNIKI IN METODE

Od 20.6.1995 do konca leta
2017 smo v UKC Ljubljana tran-
splantirali jetra 302 bolnikoma,
202 moskima in 100 zenskam.
Indikacije za presaditev jeter so
prikazane na Sliki 1.

Urgentno smo zaradi akutne je-
trne odpovedi transplantirali 27
(9 %) bolnikov, 8 moskih in 19
zensk. Vzroki za akutno odpoved
jeter pri urgentno transplantiranih

bolnikih so prikazani na Sliki 2.

275 bolnikov (91 %), 194 moskih

in 81 Zensk, je bilo transplantira-

nih elektivno.

= medikamentozna okvara jeter 4
= akutni sindrom Budd Chiari 4

= fulminantni hepatitis B 2

m odpoved jeter v nosecnosti 1 m poskodba jeter 1

® neznan vzrok 6

= fulminantni avtoimunski hepatitis 4
akutna Wilsonova bolezen 4

m zastrupitev z gobami 1

REZULTATI

Enoletno prezivetje vseh nasih
bolnikov po presaditvi jeter je
84,3 %, petletno pa 76,3 %
(Slika 3). Enoletno in petletno
prezivetje nasih urgentno tran-
splantiranih bolnikov je 70,4 %.
Elektivno transplantirani bol-
niki imajo 85,7 % enoletno in

76,8 % petletno prezivetje.

Do konca leta 2017 je od 302
transplantiranih bolnikov umrlo
86 (28,5 %) bolnikov, 60 moskih
in 26 zensk. Najve¢, 29 (33,7 %)

Slika 2. Vzroki za akutno jetrno odpoved pri urgentno transplantiranih bolnikih

v Sloveniji
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zaradi okuzb, 18 (20,9 %) pa

zaradi raka: po 3 zaradi ponovi-
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Slika 3. Krivulja prezivetja bolnikov po presaditvi jeter v Sloveniji

tve HCC in karcinoma plju¢, po 2 zaradi holangio-
karcinoma in karcioma farinksa, po 1 pa zaradi
karcinoma kolona, poziralnika, zelodca, pankreasa,
angiosarkoma jeter, plazmocitoma, malignega mela-
noma in ponovitve NET. Po 9 (10,5 %) bolnikov je
umrlo zaradi sréno zilnih vzrokov in odpovedi pre-
sadka, 5 (5,8 %) zaradi intraabdominalne in 4 (4,6
%) zaradi intrakranialne krvaitve, po 1 (1,2 %) pa
zaradi poskodbe in zapleta ob sami transplantaciji.

Pri 10 (11,6 %) bolnikih vzroka za smrt ne poznamo.

Vaskularne zaplete v prvem letu po presaditvi je
imelo 58 (19,2 %) bolnikov, biliarne pa 87 (28,8 %).
Vsaj eno epizodo akutne zavrnitvene reakcije smo
histolosko potrdili pri 97 (32,1 %) bolnikih, kroni-
¢no zavrnitveno reakcijo pa pri 24 (7,9 %). Eno leto
po presaditvi jeter je imelo 164 (54,3 %) bolnikov
ledvi¢éno insuficienco, 118 (39 %) arterijsko hiper-
tenzijo in 72 (23,8 %) sladkorno bolezen.

RAZPRAVLJANJE

Eno in petletno prezivetje (84,3 % in 76,3 %) nasih
bolnikov po presaditvi jeter je primerljivo s podatki
iz Eurotransplanta, kjer enoletno prezivetje bolnikov
po presaditvi jeter v istem ¢asovnem obdobju znasa
82 %, petletno pa 70 % (Eurotransplant Kaplan Meier
Survival Curves, Kaplan Meierjeve krivulje prezivetja

iz Eurotransplanta).

Eno in petletno prezivetje nasih urgentno transplan-
tiranih bolnikov je enako kot prezivetje bolnikov
transplantiranih zaradi akutne jetrne odpovedi v
okviru Eurotransplanta, 70 % (Eurotransplant Kaplan
Meier Survival Curves, Kaplan Meierjeve krivulje

prezivetja iz Furotransplanta).

Glavna izziva v sodobni transplantacijski medicini sta
izboljSanje prezivetja po presaditvi in zagotovitev za-

dostnega stevila za transplantacijo primernih organov.

Prezivetje po transplantaciji jeter lahko izboljsamo z

boljso izbiro bolnikov, primernih za poseg in s pre-
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precevanjem, zgodnim odkrivanjem in takoj$njim
zdravljenjem zgodnjih zapletov, ki se pojavijo po pre-
saditvi jeter in zahtevajo sodelovanje celotnega tran-
splantacijskega tima, tesno povezanega s specilaisti
drugih strok, ki sodelujejo pri obravnavi bolnika po
presaditvi jeter. Enako pomembno kot obvladovanje
zgodnjih je tudi preprecevanje, prepoznavanje in
zdravljenje poznih zapletov po transplantaciji, ki so v
veliki meri posledica imunosupresivnega zdravljenja.
To niso le okuzbe in malignomi, ki so najpogostejsi
vzrok smrti bolnikov po presaditvi jeter, ampak tudi
sréno zilni zapleti zaradi pospesene ateroskleroze, ki
je posledica stranskih u¢inkov imunosupresivnih zdra-
vil: arterijske hipertenzije, hiperlipidemije, sladkorne
bolezni, ledviéne odpovedi in prekomerne telesne
teze. Zato si za razliko od standardiziranega imuno-
supresivnega zdravljenja iz prvih let nasega transplan-
tacijskega programa danes prizadevamo za imuno-
supresijo po meri posameznega bolnika, ki uposteva

njegove individualne lastnosti in pridruzene bolezni.

Zaradi uspesnosti zdravljenja in Sirjenja indikacij za
presaditev jeter se je moc¢no povecala potreba po or-
ganih, zato je pomanjkanje darovanih organov danes
najvecji problem transplantacijskih programov. Moz-
nosti povecanega pridobivanja ustreznih jeter je vec:
uporaba marginalnih ali mejnih donorjev, split tran-
splantacija jeter, transplantacija dela jeter zivega da-

rovalca in optimizacija donorskega programa.

Mejni donorji so: starejsi, okuzeni s hepatitisom B
in C, darovalci z mascobno spremenjenimi jetri in
organi, darovani po sréni smrti. Uporaba jeter mejnih
donorjev je zaradi slabse kvalitete organov povezana
s slabsim prezivetjem tako presadkov kot prejemni-

kov (1) (5).

Split transplantacija jeter omogoca dve jetrni tran-
splantaciji iz enih darovanih jeter. Ve¢ji, desni rezen;
navadno transplantiramo odraslemu prejemniku,
manjsi, levi rezenj pa otroku ali manjsemu odra-
slemu. Do sedaj smo v Sloveniji napravili le eno split
transplantacijo jeter in sicer leta 2011 pri bolnici
urgentno retransplantirani zaradi primarnega nede-

lovanja presadka.
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Transplantacija dela jeter Zivega darovalca (living
donor liver transplantation — LDLT) prinasa mnogo
eticnih dilem zaradi visoke 10 % obolelnosti in tezko

sprejemljive do 0,5 % smrtnosti darovalcev (5).

Poseben izziv predstavlja kombinirana transplan-
tacija dveh organov — v UKC Ljubljana smo prvi¢
istocasno presadili jetra in ledvico leta 2014, jetra in

srce pa leta 2016.

Slovenija transplant je osrednja drzavna institucija za
zagotavljanje in koordiniranje donorskega programa,
v katerem sodeluje 11 slovenskih donorskih bolnis-
nic. Postopek darovanja in pridobivanja organov
predstavlja preplet razli¢nih aktivnosti z moznostjo
izboljsav na vseh nivojih-od prepoznave in vzdrzeva-
nja moznih donorjev v enotah intenzivne terapije,
ocene primernosti darovalca za odvzem organov,
pogovora s svojci umrlega o darovanju, pa do organi-
zacije multiorganskega odvzema in usposabljanja vseh
udelezenih. Po Stevilu umrlih darovalcev na milijon
prebivalcev (v letu 2017-18,9) in po delezu odkloni-
tev (v letu 2017-16 %) smo v Sloveniji primerljivi z
ostalimi drzavami, ki so vkljucene v Eurotransplant
(11). Najvec umrlih darovalcev na milijon prebivalcev
v okviru Eurotransplanta belezijo na Hrvaskem (vec¢

kot 30), najvec na svetu pa v Spaniji (48).

ZAKLJUCEK

Presaditev jeter je danes za bolnike z ireverzibilno
akutno ali kroni¢no jetrno odpovedjo edini uspesen
nacin zdravljenja. Rezultati transplantacije jeter so
sicer dobri, vendar pa poseg prinasa tveganje za Ste-
vilne ne le perioperativne ampak tudi pozne zaplete,
ki so v veliki meri posledica imunosupresivnega zdra-
vljenja in jih lahko uspesno obvladujemo le s timskim
pristopom in celostno obravnavo bolnika. Poleg za-
gotavljanja vecjega Stevila donorjev je zato individua-
lizacija in optimizacija imunosupresivnega zdravlje-

nja glavni cilj sodobne transplantacijske medicine.
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