Chirurgicka technika, komplikace a vysledky
transplantace jater u déti

MUDr. Libor Janousek, PhD., FEBS

Habilitacni prace



Chirurgicka technika, komplikace a vysledky transplantace jater u déti v CR
MUDr. Libor Janousek, PhD., FEBS

Obsah

1. Obecna cast 1

1.1.
1.2.
1.3.

1.4.

1.5.
1.6.

1.7.

1.8.

1.9.
1.10.

1.11.

Historie transplantaci jater 1
Historie a vyvoj programu détskych transplantaci jater 3
Stanoveni velikosti §té€pu jater pro détské piijemce 3
1.3.1. Syndrom malého S§tépu jater 7
1.3.2. Syndrom velkého $tépu jater 8
Moznosti odbéru Stépu jater, technické aspekty odbéru
parcialnich §tépa jater, kritéria darce jater 8
1.4.1. Odbér parcialnich §tépt jater od kadaverozniho dérce 8
1.4.1.1. Redukovany S§tép jater 8
1.4.1.2. Split jater 9
1.4.1.3. Odbér jater od zijiciho darce 10
Kontraindikace darce jater, vySetfeni darce 11
Statistika darct a pocet transplantaci jater u détskych pacientu-
udaje evropskeho registru transplantaci jater 13
Operacni postup odbéru jater 21
1.7.1. Technika odbéru celych jater 21
1.7.2. Technika odbéru parcidlnich §tépt 22
Kategorizace pokrocilosti jaterniho onemocnéni u déti a
dospélych, skorovaci systémy 22
Alokace stéptt IKEM 24
Vysetieni détského pacienta pred transplantaci jater 25
1.10.1. Podpora vyZivy 26
1.10.2. Kardiopulmonalni vySetfeni 26
1.10.3. Vysetfeni rendlnich funkci 26
Onemocnéni jater u déti indikované k transplantaci 27
1.11.1. Akutni selhani jater 28
1.11.2. Biliarni atrezie 28
1.11.3. Primarni sklerotizujici cholangoitida (PSC) 30
1.11.4. Alagilliv syndrom- arteriohepatalni dysplazie 31

1.11.5. Progresivni familiarni intrahepatalni cholestaza 31
1.11.6. Metabolickd onemocnéni 31

1.11.7. Hepatoblastom 35

1.11.8. Hepatocelularni karcinom 39

1.11.9. Hemangioendoteliom 40



1.12. Postup transplantace jater 40
1.13. Pooperacni péce o transplantované déti 41

1.13.1.
1.13.2.

Casné a pozdni pooperaéni chirurgické komplikace 41
Casné a pozdni nechirurgické komplikace 42

1.13.2.1. Rejekce 42

1.13.2.2. Infekce 42

1.13.2.3. Ostatni 43

1.14. Literatura 44
2. Vysledky transplantaci jater u détskych pacienti 51

2.1.

2.2.

Material a metodika 51

2.1.1. Cil prace 51

2.1.2. Soubor pacientii 51

2.1.3. Statistické metody 51

2.1.4. Vyvoj chirurgickych technik transplantace jater v IKEM
52

2.1.5. Odbér §tépu jater 52

2.1.6. Pouzité imunosupresivni protokoly 53

2.1.7. Pouzité jednotky laboratornich metod 53

Vysledky 54

2.2.1. Celkovy pocet transplantaci provedeny v IKEMu 54

2.2.2. Vyvoj cekact listiny 57

2.2.3. Pficiny timrti u darct se smrti mozku, porovnani studené
ischemie §tépu jater, véku darct a perfuznich roztoki 59

2.2.4. Porovnani parametrti darci mezi skupinami A a B 60

2.2.5. Porovnani vysledkl détskych transplantaci,
demograficka data 61

2.2.6. Hodnoceni PELD skore 63

2.2.7. Srovnani rozvoje funkce S$tépu a komplikaci mezi
skupinou A a B 63

2.2.8. Srovnani rozvoje funkce Stépu a chirurgickych
komplikaci podle jeho typu 75

2.2.9. Vysledky transplantaci podle jednotlivych skupin a typu

Stépu 86

2.2.9.1. Srovnani laboratornich parametri a komplikaci
podle typu $tépu, skupina A 87

2.2.9.2. Srovnani laboratornich parametri a komplikaci
podle typu $tépu, skupina B 99



2.2.10. Srovnani laboratornich parametri a komplikaci
podle véku piijemce 113
2.2.11. Ktivky prezivani ptijemct a $tépti jater 124
3. Diskuze 131
4. Zaveér 136
5. Literatura 138
6. Obrazova piiloha 142



Pouzité zkratky

ADHD- Attention Deficit Hyperactivity Disorder

AlH- autoimunitni hepatitida

ALP- alkalicka fosfataza

ALT- alaninaminotranferaza

ANA- antinuklearni protilatky

ANTI LKM- protilatky proti mikrosomiim jater a ledvin
ASC- autoimunitni sklerotizujici cholangoitis

ASMA_ protildatky proti hladkym svalitm

AST- aspartataminotransferaza

BSEP- porucha biliarni exkreéni pumpy

CIT- studena ischemie Stépu

CyA- kalcineurinovy inhibitor cyklosporin A

ERCP- endoskopicka retrogradni cholangiopankreatografie
ECMO- Extrakorporalni membranova oxygenace
FAP- familiarni adematozni polypoza

GF- glomeruléarni filtrace

GMT- gama-glutamyltransferaza

HB- hepatoblastom

HCC- hepatocelularni karcinom

HJA- hepatikojejunoanastomoza

HPS- hepatopulmonalni syndrom

CHCHA- choledocho-choledocho anastomoza

1gG- imunoglobuliny G

MELD- Model For End-Stage Liver Disease

NTBC- 2-(2nitro-4-fluoromethybenzoyl) 21,3-cyclohexanedione
OTC- deficit ornithine transkarbamylazy

PELD- Pediatric End-Stage Liver Disease score

PFIC- progresivni familiarni intrahepatélni cholestaza
PH-1- primarni hyperoxalurie | typu

POSTTEXT- down staging po lécbé

PRETEXT- staging primdarnich tumoru jater

PV-v. portae

SACT- CT volumometrie $tépu jater

SFP- sérovy alfa feto protein

SFSS- small for size syndrome

TIPS- Transjugularni intrahepatalni portosystémova spojka
UW- University of Wisconsin, ochranny roztok

VCI- v. cava inferior

WL- waiting list




1. Obecna cast
1.1. Historie transplantaci jater

Pocatky transplantaci jater na experimentalnim zvifecim modelu spadaji do
50tych let minulého stoleti. Prvni pokus provedl Jack Cannon vroce 1955,
nasledovany Goodrichem vroce 1956. Moznosti obnoveni pritoku portalnim
fecistém a dilezitost jeho zachovani pro preziti $t€pu jater dale prezentoval Thomas
Starzl pocatkem 60tych let. Ten také rozpracoval prvni chirurgickou techniku
replantace $tépu jater a klicové pro budouci odbérovou techniku byly i jeho pokusy
se studenou perfuzi Stépu jater. Jako prvni proplachoval odebrané Stépy jater
studenym fyziologickym a Ringer laktatovym roztokem. DalSim diilezitym krokem
bylo vyvinuti peropera¢ni venovenozni perfuze, ktera umoziovala preziti zvifat a
pozd¢ji i lidskych pacienti béhem zasvorkovéani vena cava inferior (VCI) pfi
nasivani novych jater. V této fazi operace byly diive zasvorkované velké cévy jater
na pritoku a vytoku. Pfetlak v portalnim fecisti a zastava navratu krve do srdce po
nalozZeni svorek na vena portae (PV) a VCI vedly k hemodynamické nestabilité a
vétSinou 1 smrti piijemce. Po vyvinuti chirurgické techniky implantace jater na
zviteti doslo 1 na prvni transplantaci jater u lidského pacienta. Ta byla provedena 1.
3. 1963. Prijemcem byl tiilety chlapec s biliarni atrezii ve velmi pokroc¢ilém stavu
jaterniho selhani. Darcem bylo jiné dité, které¢ zemielo na mozkovy tumor. Vykon
skoncil smrti pacienta. O prib¢hu vykonu nejlépe vypovidaji slova T. Starzla: ,,
Nic, co bychom délali pied tim, nds nemohlo pfipravit na velké mnozstvi problém.
Nékolik hodin jen trvalo, abychom provedli laparotomii a pronikli do dutiny bfisni.
Kazdy kousek incidované tkané obsahoval malé Zily, které krvacely pod vysokym
tlakem z obstrukce portalniho fe¢isté v nemocnych jatrech. Uvnitf bficha byla
Bennieho jatra zajizvena po piedchozich chirurgickych vykonech provadénych
kratce po jeho narozeni. Jeho stfevo a Zaludek byly fixované K jatrim
vaskularizovanou jizvou. Aby toho nebylo malo, Bennieho krev se viibec nesrazela
a on vykrvacel, i kdyZ jsme zoufale pracovali na zastaveni krvéaceni. Operaci jsme
nemohli uspé$né dokoncit. " NaStésti entuziazmus dr. Starzla tento netspéch
nijak nesnizil. Po ¢tyfech UspéSnych transplantacich ledvin provedl dalSi
transplantaci jater o nékolik mé&sict pozdéji. Dospé€ly piijemce s hepatocelularnim
karcinomem byl transplantovany 5. 5. 1963 a tentokrat byl chirurgicky vykon
uspésny. Bohuzel pacient zemiel 22. den po transplantaci na plicni embolii.
Zajimavosti je, ze vykon u piijemce prob¢hl ve dvou dobach, v prvni fazi byla
provedend preparace velkych cév a uvolnéni jater. Po odbéru jater dalsi den byla
dokoncena explantace jater a nova jatra byla transplantovana s minimalni studenou
ischemii. Aby nedo$lo k plicni embolii, dr. Starzl podvazal dolni dutou Zilu pod
jatry. Bez ohledu na tento pokus, pacient opét zemfel na plicni embolii, tentokrat
byla zdrojem pravdépodobné ¢ast ponechané dolni duté zily nad jatry. Zdrojem
embolizace mohly byt také katétry venovenozniho by passu. Vysledkem této prvni
neuspesné periody bylo moratorium programu transplantaci jater na 3 roky. Béhem
této doby dr. Starzl pracoval na dalSim zdokonaleni techniky transplantace jater.

Soucasn¢ k transplantacim jater provedenym v USA se zacinal rozvijet
transplantacni program také v Evropé. V roce 1963 provedli transplantace jater
Demirleau v Pafizi a Calne v Cambridge. Do konce 60tych let byly provedené
desitky transplantaci jater. Preziti pfijemct déle nez jeden rok bylo ovSem



ojedin€lé. Imunosupresivni protokol se sklddal z trojkombinace kortikoidd,
azathioprinu a actinomycinu C.

V 70tych letech dochazelo k vyhodnoceni programu transplantaci jater na
jednotlivych pracovistich. Diivody Spatnych vysledki se postupné stavaly jasné.
velké krvaceni. 2. Nejasné indikace u pacientu s jaternimi tumory. 3. Metabolicky
rozvrat béhem anhepatické faze a jeho obtizna korekce. 4. Stile nestandardni
chirurgicke techniky implantace $tépu. 5. Neucinna imunosuprese.

K 1. 3. 1973, 10 let po prvni, bylo provedeno 183 transplantaci jater. Piezivalo
pouze 15 pfijemci jater. Nicmén¢ v t€¢ dob¢ se jiz objevuje trend zvysujicich se
poctl transplantaci a hlavné zlepSujicich se vysledka.

Ve spektru diagno6z jsou hlavnimi bilidrni atrézie u déti a alkoholické nebo viroveé
cirhozy u dospélych. V tomto obdobi se zjist'uje, ze problém rejekce jater je mensi
nez u ostatnich orgdnt. Hlavnimi faktory, které zhorSuji prognozu transplantace,
jsou infekce a biliarni komplikace. Zdrojem septikémie byla nejcastéji
cholangoitida vznikld poruchou Zlucové drendze §tépu. V polovin¢ 70tych let se
technika zlucové drenédze ustalila na choledochocholedochoanastomoze (CHCHA)
a hepatikojejunoanastomoze (HJA). MozZnost uloZeni §tépu jater a délka studené
ischémie (CIT) se prodlouzily diky vylepSenému sloZeni perfuznich roztokt na 5
hodin. Perfuznim médiem byl z dne$niho pohledu relativné jednoduchy Collinstiv
roztok. Dal3i studie prokazaly moznost prodlouZeni CIT az na 10 hodin. Usp&snost
transplantaci jater stoupla na konci dekady na 30% pii jednoro¢nim pieZiti
pfijemct. Pfiiny téchto stale Spatnych vysledkli byly stejné a spocivaly
v kombinaci pozdniho referovani potencidlnich pfijemct k transplantaci, jejich
pokrocilém klinickém stavu pfi jaternim selhani, nezkuSenosti anesteziologli a
ztoho vyplyvajici nedostatecné peroperacni intenzivni péfe a neSetrné
imunosupresivni protokoly zvysujici riziko bakterialni a virove infekce.

V 80tych letech dochazi kdalS$imu nékolikanasobnému nardstu poctu
transplantaci jater. Vzrista také GspéSnost transplantaci jater na dvojnéasobek. Je to
v dasledku nového typu venovenozni pumpy pouzivané pii kardiochirurgickych
operacich, intenzivni monitorace koagulacniho a hemodynamického stavu pacienta
a dasledné selekci diagnoz jaterniho selhani indikovanych k transplantaci. Ke
zlep$eni vysledki dochazi také diky pouziti nového imunosupresiva - Cyklosporinu
A (CyA). V poloving 80tych let dochazi ke konsenzu a schvaleni transplantaci jater
k 1écb¢ jaterniho selhani v koneéném stadiu. V tomto obdobi také dale narGstaji
pocty transplantaci a vysledky se zacinaji pfibliZzovat soucasnym 90%
vV jednoro¢nim pteziti. Na konci osmé dekady se objevuje novy ochranny perfuzni
roztok, prezentovany Belzerem (University of Wisconsin, UW). Tento roztok
umoznil prodlouZeni CIT aZ na 18 hodin. Také dochazi k rozvoji chirurgickych
technik redukce $tépu jater. Zmenseni $t€pu zprvu ex situ a poté in vivo rozsifilo
pouziti dospélych §tépu jater pro pediatrické pacienty. Logickym krokem, ktery
nasledoval, bylo uvedeni techniky splitu jater v roce 1987. Tato technika umoznila
lepsi utilizaci $tépu jater pro dva piijemce zaroven. Jako posledni bylo uvedeni
techniky odbéru a transplantace jater od Zijiciho darce do klinického vyuziti. Prvni
vykony provedl Raia v Brazilii nasledovany Broelschem v Chicago ke konci
80tych let (1,2,3).

1.2. Historie a vyvoj programu détskych transplantaci jater

Kromé startu programu v USA, prvni transplantaci détskych jater provedl
Vv Evrop¢ Calne 6. 6. 1968 v Cambridge. Pfijemcem jater bylo 10ti mési¢ni dité



S primarni bilidrni atrézii a transplantace byla bohuzel netispésné. Dalsi ojedinély
pokus prob¢hl v bifeznu 1971 a definitivni start programu nastal poc¢atkem 80tych
let fadou transplantaci provedenych v Brusselu. (4) V roce 1986 byl schvéleny
konsensus pro détské transplantace jater po prezentaci vysledki 8 centry, ve
kterych provedli nejméné 20 transplantaci jater u déti. Vysledky jednoro¢niho
prezivani détskych ptijemci se v té dobé pohybovaly v rozmezi 57-83% (5).

1.3. Stanoveni velikosti §tépu jater pro détské prijemce

Rozvoj programu détskych transplantaci jater v USA a Evropé piinesl nékteré
organizacni a technické aspekty, které bylo potieba vytesit. Predn¢ vzristajici pocet
détskych piijemct na cekaci listiné vedl k nedostatku vhodnych stépt jater.
Vysledkem byla vysoka mortalita na ¢ekacich listinach.

Transplantace jater patii mezi ortotopické transplantace. To znamena, Ze novy
Stép jater se umist'uje do mista explantovanych poskozenych jater piijemce. Proto
si musi darce i ptijemce priblizné velikostné vyhovovat. Kromé velikosti absolutni,
kdy musime pocitat s velikosti §t€pu, aby nedoslo k utlaku pii uzavéru stény btisni,
musime vzit do Uvahy i velikost relativni. V kalkulaci je tfeba dbat na masu
odebranych jater a piepocitat tento objem relativné vztazeny k télesné hmotnosti
pfijemce. Vychazime z klinickych zkuSenosti a n¢kterych fyziologickych studii.
V literatufe se uvadi, ze jatra tvofi u novorozence ptiblizné 4% télesné hmotnosti a
tento pomér se s ristem téla postupné snizuje az na 2-2,5% u dospélého (6,7). Pro
spocitani objemu jater lze pouzit stanovené vzorce s koeficientem. Jejich uplny
ptehled uvadi Tab. 1.

Tabulka.l: Vzorce pro vypocet objemu §tépu jater

Demografie
Autor Vzorec Metoda
Zemé f"ce vk
1 : N/A
DelLand, 1020 (BSA*) — || United 625 Postmortem,
1968 220 States N A dospéli




Demografie

Autor Vzorec Metoda
Zemd Jo% | v
11.1
706.2(BSA) + : CT
Urata, 1995 24 Japan 96 <1— || volumetrie
27
N/A || CT scan a
50.12 X , software
Noda, 1997 (BW)O78 Japan 54 <1 || analyza u déti
22 a mladistvych
13(Ht) + 500 | CT
Lin, 1998 12(BW) — || Taiwan 33 , 25— || volumetrie u
1530 67 dosp
Heinemann || 1072.8(BSAY) Germany 1332 506 Postmortem,
, 1999 —345.7 N/A dosp
1) 18.51(BW) || United 54 | cT
Vauthey, + 1918 2) | States, 292 14— | volumetrie u
2002 1267.28(BSA? || Switzerland 90 dos
) — 794.41 , Belgium P
1
Lee, 2002 ggl(BSA) " | Korea N/A | N/A | N/A
419 Vazeni
Yoshizumi, 2 United , .
2003 772(BSA?) States 1,413 <1 I;aéctlgveroznlh
87 pu
21.585 8 e Postmortem
Yu, 2004 (BW)?2732x Korea 652 |’ o
(H)225 <1- || dosp a déti
90
16.434(BW) + 46.5
gg&‘ker’ 11.85(age) — | Germany | 728 | ,16- Sgﬁtmortem’
166(gender) + 70 P




Demografie
Autor Vzorec Metoda
Zemé f"ce Vek
452; female =
1, male=0
nA || CT
Hashimoto, || 961.3(BSA?) — Japan 301 17_ | volumetrie,
2006 404.8 P w6 | dosp LDLT
darci
12.29(BW) + 358 CT
50.74(gender) . ' volumetrie,
Chan, 2006 +218.32: male China 159 , 18- dosp LDLT
_ _ 57 or
=1, female=0 darci
949.7(BSA!) —
48.3(age
Yuan, 2008 facto(r)g || China 112 4?97— \C/:(;umetrie
! 247.4; age <40 ’73 dos '
=1,41-60=2, P
>60=3
) 36.0
Fu-Gui, 11.508(BW) + China 115 10— CT kalkulace,
2009 334.024 ’57 software

Ty

!DuBois and DuBois : BSA = 0.007184 x height(cm)®®x BW(kg)%4%.

2Mosteller : BSA =+ [height(cm) = BW(kgy'3600]

Jak uZ z ptehledu vyplyva, praktické pouziti neni konsenzualni, ale hodné zavisi
také na zkuSenostech pracoviste.




Tab. 2. ukazuje velikost chyby ve srovnani se softwarovou CT volumometrii

(SACT)

Tabulka 2: Chyba stanoveni objemu jater, srovnani se SACT metodou

Differen
t volume
Estimated ;E?Tal
Methods of RHLV graft
estimation! (938.1 +
201.1)
Mean =+ Mean =+ Percentage
SD (mL) SD (mL) error (%)
SACT 9556 + 13;74'5 + ‘og
volumetry 199.5 : '
(NS)
+21.8+
Lin iggg * 144.7 +35
' (NS)
Vauthey 0651 + 1342;'0 = .40
(by BW) 189.2 (NS)
Vauthey 0657 + 1;92; 6+ .40
(by BSA) 196.0 (NS)
9771 + +39.0+
Yu 173.8 133.8* *5.7
. 091.8 + +53.7+
Heinemann 165.9 139 0% +7.6
8789 + —592+
Noda 155.9 131.7* 4.9
8713 + —66.8 +
Yuan 146.6 139.6* =33
10055 =+ +67.5+
DelLand 159.8 139.3* +9.3
) . 866.9 + -712+
Yoshizumi 1283 139.0% 5.7




Differen
t volume
Estimated ];::%Tal
Methods of RHLV graft
estimation? (938.1 +
201.1)
Mean + Mean =+ Percentage
SD (mL) SD (mL) error (%)
. 834.0 + —-104.1 +
Hashimoto 146.9 136.8% 9.7
8217 + -1164 +
Lee 1133 144.9% 10.4
7853 + —-152.8+
Urata 1137 143 8% —14.3
) 723.6 + —-214.4 +
Fu-Gui 1914 135 g* 21.5
7113 + —-226.8+
Chan 136.3 131.1* —232
1,243.3 =+ +305.2 +
Chouker 993.8 157 5% +34.6

Stanoveni objemu funk¢ni tkéné je diilezité pro dobrou prognézu pooperac¢niho
preziti Stépu a pfijemce jater. V pfipadé¢ odbéru jater od zijictho darce presné
stanoveni objemu zbyvajicich vlastnich jater piedejde pooperacnim komplikacim
vzniklym relativnim nedostatkem funk¢ni tkané (8,9). Zavérem lze po studiu
literatury shrnout, ze nejpfesnéjSim stanovenim objemu jater zistava softwarovy
vypocet po provedeni spiralového CT. Nékteré programy umoznuji 3D anatomické
studie i s navrhem resekéndi linie. Jejich nevyhodou zistava cena, ktera se pohybuje
ve stovkach euro. VySe uvedené vzorce jsou piinosné, ovsem jejich piesnost je
potieba brat s uréitou rezervou. Nejlépe vychdzi modifikovany vzorec podle Leea
(RHLV =SLVX[(RA(2) +RP(2) )/(RA(2) +RP(2) +L(2) )]), ktery po¢ita s rozméry
levé (L), pravé ptedni (RA) a zadni (RP) portélni zily (9,10).

1.3.1. Syndrom malého $tépu jater

Pokud pomér hmotnosti funkéni tkané jaterniho §tépu ke hmotnosti téla pacienta
bude pod 0,8%, hrozi vznik ,,small for size syndromu® (SFSS). Tento syndrom
hrozi také u marginalnich $tépl, kde je mnozstvi funkéni tkané poskozeno a
zmenS$eno pod 0,8 % nepiiznivymi faktory darce jater. Témito rizikovymi faktory
jsou veék dérce nad 40 let, steatoza jater nad 30%, hemodynamické nestabilita a
vysoka inotropni podpora dérce, hospitalizace a uméla plicni ventilace nad 5 dni,



tepld ischémie u darcii se smrti obéhu a studend ischémie $tépu nad 12 hodin.
Béhem transplantace a po operaci vedou k rozvoji SFSS technické pfic¢iny. Mezi
hlavni patii omezeni vendzniho ptitoku a vytoku chybou pfi implantaci nebo rotaci
Sté€pu po Spatném uloZeni (11). Riziko vzniku SFSS zvySuje pokrocilost jaterniho
onemocnéni piijemce. Pacienti ve velmi vazném metabolickém stavu, kachekticti
a smasivni portalni hypertenzi potfebuji vétsi funkéni masu jater nez pacienti
Vv mén¢ zavazném stavu. U takovych nemocnych hrozi riziko vzniku SFSS od
velikosti Stépu jater pod 1,5 % télesné hmotnosti v zavislosti na kvalité §tépu.
Vysokou mortalitou hrozi hlavné¢ kombinace MELD skore nad 25 a poméru vahy
Stépu jater a piijemce pod 0,8%. Vysvétlenim mize byt vysoky prutok v portdlnim
fecisti, ktery vede k otoku hepatocytli a poskozeni mikrocirkulace. Omezit vysoky
priutok portalnim fecistém lze pomoci embolizace nebo podvazu a. lienalis,
splenektomii nebo zaloZenim portokavalniho zkratu (12,13,14,15). K rozvoji SFSS
dochazi u ptijemctu né€kolik dni po transplantaci jater. Je charakterizovany
vzestupem portalni hypertenze, produkci ascitu a gastrointestinalnim krvacenim
z vytvotenych jicnovych varixti a ulceraci zaludku. Biochemickym vysetfenim
nachazime cholestazu, mirné zvyseni jaternich enzymi a pokles koagula¢nich
faktor. Dochazi také k rozvoji hepatorenalniho syndromu. V histologickych
vzorcich je patrnd cholestaza charakterizovand stagnaci bilirubinu a loZiskové
okrsky periportalni ischémie az nekréz. Pokud nedojde k reparaci $tépu nebo
retransplantaci, az 50% nemocnych umira do 5 tydnt. Pfi¢inou smrti je vétSinou
sepse (16).

1.3.2. Syndrom velkého $tépu jater

Syndrom velkého $tépu jater je opacnym piipadem, kdy pomér velikosti Stépu
jater a hmotnosti piijemce presahuje 4%. Klinicky se projevi dysfunkci
charakterizovanou cholestazou, vzestupem transaminaz a poklesem koagula¢nich
faktort. Duvodem je relativni hypoperfuze $tépu jater a komprese $t€pu v malém
prostoru dutiny bfisni. Cetnost tohoto syndromu je nékolikanasobné mensi nez u
SFSS. Hrozi zejména u détskych piijemcti vahové kategorie pod 10 kg. Predejit
syndromu velkého $tépu lze jedin€ peclivym propoctem CT volumometrie a
piipadnou redukci parcialnich stépti jater (17,18).

14. Moznosti odbéru Stépu jater, technické aspekty odbéru parcialnich
S§tépu jater, kritéria darce jater

1.4.1 Odbér parcialnich Stépu jater od kadaverozniho darce
1.4.1.1. Redukovany §tép jater

Dva hlavni faktory vedly postupné k nedostatku vhodnych §tépti jater pro détské
pfijemce a zvySujici se mortalité na ¢ekaci listin€. Byla to koncentrace jaternich
onemocnéni u nejmensich pacientii s vékem pod 2 roky a nutnost dodrzet pomér
velikosti darce a pfijemce $tépu jater (19).



Prvnim krokem, ktery fesil tuto nepfiznivou situaci, byla technika redukce §tépu
jater. In vivo nebo pozdéji ex situ redukce jater umoziuje zmenSit $tép jater na
pozadovanou velikost. Prvni transplantace tohoto typu byly provedené v poloviné
80tych let Bismuthem a Broelschem. Tato technika umoznila utilizaci velkych
$tépt u dospélych darcti a jejich pouziti posunula i pro détské piijemce. Vysledkem
byla redukce mortality piijemct na ¢ekaci listin€. Preziti piijemct po transplantaci
jater bylo stejné ve srovnani s transplantacemi celych jater. Stép jater se skladal
z levych lateralnich segmentu (S 2+3) nebo z levého laloku jater (S 2,3,4). Prava
Cast jater nebyla pouZzivana, protoze byla piili§ velka (20,21,22,23).

1.4.1.2. Split jater

Nicméné dochazelo ke kompetici mezi dospélymi a détskymi Cekateli na
transplantaci jater a také se nezvySoval celkovy pocet transplantaci jater. Pro zménu
narustala cekaci doba a mortalita u dospélych pacienti. Na konci 80tych let poprvé
splitoval $tép jater Pichlmayer. (24,25). To umoznilo saturovat dva pfijemce jater.
Stép jater byl rozdéleny na dvé funkéni ¢asti mezi détského piijemce a dospélého.
Dospélému byla transplantovana prava polovina jater, ktera se u techniky redukce
nepouzila. Tak jako u kazdého zacatku nového programu, vysledky pieziti Stépii a
ptijemct byly o 20% niz§i ve srovnani s transplantacemi celych jater (26). Po
pocatecnich obtizich a zvladnuti chirurgické techniky se vysledky v poloving
90tych let zacaly ptiblizovat vysledkiim kadaver6znich transplantaci celého Stépu.
Pfi technice ex situ splitu $tépu jater dochazelo k prodlouzeni studené ischémie a
dlouhému manipula¢nimu ¢asu u $té€pu, které vedly ke zhorSenym vysledkiim
v disledku ischemicko reperfuzniho posSkozeni. Proto Broelsch a Busuttil zavedli
techniku in situ splitu béhem multiorganového odbéru (27). Tato technika vyzaduje
zkuSeny odbérovy tym a idealné provedeni na operacnich silech kmenového
transplantacniho pracovisté, které bude provadét ndslednou transplantaci jater.
Vyhodou je redukce studené ischémie, preciznéjsi disekce hilovych struktur
(hlavné tepennych a Zlu¢ovych), mensi manipulaci se Stépem, ohiati Sté€pu a lepsi
oSetieni resek¢ni plochy nez u ex situ techniky, coz vede k menSimu krvaceni
béhem reperfuze $té€pu pii transplantaci a mensimu riziku dysfunkce $tépu (28).

Soucasné vysledky z transplantaénich databazi ukazuji, Ze pouze 10% darct
spliiujicich kritéria pro splitovani jater, bylo ve skutecnosti splitovano (29). Je to
zpusobeno pravdépodobné vysledky studii, které ukazovaly na horsi vysledky
splitovanych $tépu. Split jater vychazel 1,5-2,5x rizikovéjsi ve srovnani s vysledky
transplantaci celych jater. Autofi nékterych studii poukazali také na nepfimétené
riziko u pokrocilych pacient ( MELD skore nad 25, UNOS status la ) nebo
nékterych diagndz (hepatocelularni karcinom), transplantovanych splitovanym
Stépem jater (29,30,31,32).

V posledni dobé se ale objevuji studie, které ukazuji zlepSené vysledky
s transplantacemi celych jater. Pocet transplantaci provedenych splitovanym
Stépem se vSak stale nezvysuje (33).

U détskych pfijemct byla a je situace alokaci splitovanych $tépl a jejich
vysledkii podobnd. V zaatcich programu transplantaci jater stoupla mortalita
détskych cCekatelli na listiné az na desitky procent. U déti také nejvice nartista

morbidita v zavislosti na ¢ekaci dobé k transplantaci. Odbéry jater od Zijicich darct
problém pomohly fesit pouze castecné, transplantace téchto Stépii tvoii pouze 10%



détskych transplantaci. Od roku 2002 se pocet parcialnich $tépui k transplantaci u
détskych prijemcii zvysil asi 8 krat a tyto $t€py tvofii az tietinu vSech transplantaci.
Protoze jak jiz bylo feceno vyse, splity tvoii pouze 10% odebranych $tépti ze vSech
odbéri, kde by darce vyhovoval kritériim, nabizi se zde dalSi moznost k rozsifeni
nabidky. Zkraceni ¢ekaci doby na transplantaci u déti by mélo snizit jejich
morbiditu a mortalitu po transplantaci (34,35,36,37).

Dutvody pro¢ tomu tak neni, jsou podobné jako u transplantaci splitovanym
Stépem u dospélych. Podle nekterych studii je pouziti splitovanych $tépu u
nejmensich ptijemct do dvou let zatiZzenou vétsi morbiditou a mortalitou. U starSich
déti se toto riziko ve srovnani s celym $tépem jater nevyskytuje. Teprve neddvné
studie hodnoti v multivariantni analyze rizika transplantace parcialnim S$tépem.
Vysledkem je potvrzeni horsich vysledkii v obdobi 1995-2000 pro parcilni Stépy.
V dalsich letech jsou vysledky transplantaci jater parcidlnimi $tépy srovnatelné s
transplantacemi celych stépi (33,38).

1.4.1.3. Odbér jater od Zijiciho darce

Zvladnuti techniky splitu také umoznilo odebrat ¢ast jater od zijicich darct. To
znamenalo dalsi rozs$ifeni nabidky vhodnych darci jater a zkraceni ¢ekaci doby
zejména u nejmensich pacientii. V asijskych zemich, kde neni tradicné mozny
odbér jater z kadaverdznich darcti se smrti mozku, odbér jater od Zijicich darci
umoznil nastartovat transplantatni program u dospélych pacientd. Prvni

vess

Tento pokus byl neuspé$ny. Prvni uspé$na transplantace jater byla provedena
Strongem v Australii v roce 1989 (39). Nasledn¢ transplantoval jatra od zijiciho
darce Nagasue v Japonsku a Broelsch v Chicagu. Odbéry a transplantace levych
lateralnich segmentti nebo levého laloku vétsim détem a dospélym byly zatizeny
rizikem vzniku SFSS. V Kyotu a Hong Kongu vyvinuli pro tyto vétsi piijemce
techniku odbéru a transplantace pravého laloku. Prvni vykony byly provedené v
poloving 90tych let v Kyotu u ditéte a v Hong Kongu u dospélého.

Odbeér jater od zijiciho darce nastolil etické a technické problémy, které bylo
potieba vyfesit. Pii odbéru jater od Zijiciho darce na sebe narazi princip lékate
primarné neposkodit s pacientovou touhou pomoci blizkému ¢lovéku. Viile pomoci
darovanim jater je asi nejvétsi ve vztahu rodic - dité. Pfani dérce, jeho dobry imysl
a maximalni snaha lékafe neznamena, ze indikovany vykon bude upln¢ bez rizik
vyplyvajicich z anestezie a chirurgického vykonu. Odmeéna pro darce je hlavné
psychologicka a to pouze tehdy, pokud transplantacni vykon bude uspésny. S
rozSifujicim se spektrem jaternich onemocnéni ptibyvaji také etické otazky, zda
umoznit darcim jater pomoci blizkym trpicim onemocnéni s nepiiznivou
potransplantacni prognozou. Jedna se o pacienty indikované k transplantaci jater
pro malignitu. V tomto ptipadé k rozhodnuti zistava otazka, zda se v ptipadé
transplantaci jater od Zijicich darcti drzet Milanskych kritérii (pevné stanovena
kritéria velikosti a mnoZzstvi tumort v jatrech), nebo zda kritéria uvolnit. Existuji
pevné stanovené Spatné prognostické faktory pro druhy ptipad. Jsou to vyssi vék
(nad 60 let), MELD nad 22 a hladina SFP nad 400 ng/ml (40,41,42).

Zakladem spravného rozhodnuti darce organu je jeho plna informovanost o
komplikacich planovaného vykonu. Na zakladé téchto informaci se darce musi
dobrovolné rozhodnout, zda tato rizika podstoupi.

V soucasné dobé¢ jsou k dispozici pocty komplikaci u zijicich dérca jater.
Morbidita se pohybuje v rozmezi 30-40% v zavislosti na typu odebraného $tépu



jater. Nejcastéjsi komplikaci jsou biliarni leaky a stenozy extrahepatalnich cest.
Jejich vyskyt se udava v rozmezi 5-10%. Lécba je vétSinou endoskopicka nebo
perkutanni se zavedenim stentu (43,44). Darce pravého laloku méa asi 0 10% vyssi
riziko vzniku chirurgické komplikace ve srovnani s darci levého laloku. Je to
v hilu, mensim objemem ponechanych jater, ktera mohou byt dysfunkcni tfeba
v disledku steatdzy. V piipad¢ odbéru jater pro dospélého piijemce miize byt
rizikovym faktorem i vys$8i v€k darce ve srovnani s transplantaci v kombinaci
rodic-dite (45,46).

Problémem presnéjsiho hodnoceni vysledkl odbérii jater od Zijicich darci miize
byt neochota referovat o komplikacich. Markantni je to v ptipad¢ mortality, kdy se
Casto zpravy §ifi kuloarné. Mortalita se udava v rozmezi 0,3-0,5%. Mimo umrti je
publikovany ptipad 3 pacienti, pivodné darct jater, ktefi museli byt transplatovani.
Asi 25% pacientli udava pokles ve finan¢nich piijmech (47,48).

Pokud pomineme vySe zminéné kontroverzni problémy, poskytuje odbér jater
od zijictho darce nasledujici vyhody. VySetfeni darce, odbér a transplantace se
provadi elektivné bez ¢asového stresu. Piijemci se nabizi zkraceni ¢ekaci doby, coz
je vyhodné zejména u nékterych rizikovych skupin pacientii na ¢ekaci listiné. Mezi
ty patii détsti piijemci s vékem pod 2 roky, pacienti s krevni skupinou 0 a pacienti
s cholestatickym onemocnénim jater. Zivy darce jater je také vétsinou zdravy
cloveék mladsiho véku a organizace odbéru a transplantace umoziuje zkraceni CIT
na maximum. Vysledkem je ve vétsiné pfipadii odbér velmi kvalitniho §tépu jater.

Kombinace programu splitu jater od darce jater se smrti mozku a odbéru jater od
piijemce a snizit jejich mortalitu na ¢ekaci listiné. Odhaduje se, Ze pokud by byl
proveden u poloviny darct odbér jater splitovanym Stépem, doslo by k eliminaci
détskych cekatell na listin€ (37).

1.5. Kontraindikace darce jater, vySeti‘eni darce

VysSetteni darce se smrti mozku smétuje predevSim k vylouceni absolutnich
kontraindikaci. Zvazujeme nejen absolutni, ale i fyziologicky (biologicky) vék
pacienta. V anamnéze krom¢ standardnich otazek patrame zejména po malignitach,
abuzu alkoholu a jinych drog. Mezi absolutni kontraindikace patii malignita v
recentnim obdobi, vyjma nékterych karcinomu in situ, hepatopatie detekovana
laboratornimi testy, sepse, virové hepatitidy a HIV. Z relativnich kontraindikaci
zvazujeme predevsim rizikové faktory, které by mohly negativné ovlivnit vysledek
transplantace. Zde je potieba zminit vék darce nad 40-50 let, steatdzu jater nad 30%,
CIT nad 12 hodin, hemodynamickou nestabilitu, délku umélé plicni ventilace nad
7-10 dni. Velikost §tépu zvazujeme s ohledem na pohlavi darce a BMI métenim
obvodu hrudniku. Pokud to ¢as a logistika dovoli, provadime v ptipadé odbéru
parcialnich $tépii a odbéru jater od Zijiciho darce CT volumometrii. Pokud na CT
vysetieni zijiciho darce bude steatdza, darce uzival alkohol, laboratorné se vyskytla
hyperlipidémie nebo je obézni, indikujeme biopsii jater. U odbéru jater od dérce se
smrti mozku se musime spolehnout na zkuSenost odbérového tymu a jeho
zhodnoceni makroskopie §tépu jater béhem odbéru. Psychiatrické vySetfeni by
mélo byt provedeno u samaritdnskych darcti k vylouceni jinych divodt darovani

cey

jater. VySetfovaci protokol naseho pracovisté pro zijici darce je shrnuty v Tab. 3.



Tabulka 3: Protokol vySetieni Zivého darce naSeho pracovisté

PROTOKOL VYSETRENI ZIVEHO DARCE JATER

1) prvni vySetieni chirurgem - vysvétleni principt darcovstvi, rizik, o¢ekavanych
vysledki

2) laboratorni vysetieni:

Biochemie: Na, K, Cl, Ca, Mg, Fe, urea, kreatinin, bilirubin celkovy + pfimy,
AST, ALT, ALP, GMT, CHE, S- AMS, LD, celkova bilkovina, albumin, kyselina
mocova, glykemie, CRP, Ferritin, ceruloplasmin, alfa-1-antitrypsin, cholesterol,
HDL, LDL, triglyceridy, AFP, CEA, CA 19-9, PSA (u muza nad 40let)

markery virovych hepatitid: HAV: total anti- HAV, HBV: HBsAg, anti-
HBs,HBeAg, anti-HBe, total anti-HBc, IgM anti-HBc

HCV: anti-HCV, HEV: anti -HEV IgM, total (LabRequest — obrazovka 81, metoda
7, 8), anti-HIV

Hematologické a koagulacni vySetteni:

KO + dif., QUICK, APTT, fibrinogen, antitrombin

Imunologie: RRR, TPL, CMV, EBV, HSV

krevni skupina— TN, TRF

Moc¢: Mo¢ CH+S

EKG

3) Zobrazovaci metody:

I. Sonografie: bficha (objednat Zddankou v Zlatokop, 1.3135, IKEM 2p.)

ILRTG vySetieni: skiagrafie hrudniku (objednat zadankou v Zlatokop, 1.3135,
IKEM 2p.)

I11. MRCP (l. 3043)

IV. CT bficha, CTA jater, volumometrie

4) Psychologické ¢i psychiatrické vysetfeni:

5) Specialni vySetieni dle zvazeni 1¢kare:

Jaterni biopsie, ECHO aj.

anesteziologicke konsilium

6) vysSetfeni hepatologem a souhrnna interni zprava

7) finalni vySetfeni chirurgem + indikace/kontraindikace

pouceni pacienta, vysvétleni vysledki, prezentace CT a MR, informovany souhlas
8) v piipad¢ nepiibuzenského darovani je nutné absolvovat do 7 dntt ETICKOU
KOMISI

1.6. Statistika darci a pocet transplantaci jater u détskych pacienti- Udaje
evropského registru transplantaci jater

Na nasledujicich grafech prezentuji soucasny stav dospélych a détskych
transplantaci jater. Udaje jsou zroku 2015 a ziskané z Evropského registru
transplantaci jater (http://www.eltr.org/).




Obrazek 1: Trend poklesu poctu darci nejmladsich vékovych skupin (do 30
let véku)

Evolution of Donor age
N=128,776
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Na tomto grafu je dobie vidét pokles poctu idealnich darct do 40ti let véku.
Celkovy pocet darci organil je zachovany diky postupnému uvolilovani vékovych
kritérii a nartstu poctu darct ve véku 50 a vice let.


http://www.eltr.org/Donor-data.html
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Obrazek 2: Zastoupeni odbéri celych jater a parcialnich Stépua

Evolution of Type of Liver Graft in Europe
N= 102,758
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V jednotlivych letech pouze 5-15% transplantaci jater je na evropskych
pracovistich provedenych pomoci parcidlnich $§téptt (redukovanych a
splitovanych).


http://www.eltr.org/Technical-aspects.html

Obrazek 3: P
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Nejlepsi vysledek nabizeji transplantace jater provedené pro metabolicka a
cholestatickd onemocnéni. Na opacném konci statistickych vysledkt kon¢i pacienti

transplantovani pro akutni selhani nebo malignitu v terénu cirhdzy.


http://www.eltr.org/Pediatric-transplantation.html

Obrazek 4: Porovnani preZiti St€pu jater s ohledem na vék prijemce

Graft Survival vs Recipient Age

N = 133,030 (1988-2013)
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Piezivani pacientu je v prvnich 5ti letech po transplantaci jater podobné. Horsi
vysledky u dospélych v dalSich letech jsou dané komplikacemi ptidruzenych
onemocnéni patficimi k vy$$imu véku a rekurenci nékterych diagnoz indikovanych

k transplantaci jater.


http://www.eltr.org/Pediatric-transplantation.html

Obrazek 5: Porovnani preziti Sté€pu jater s ohledem na typ Stépu- cely Stép

versus ostatni

Graft Survival vs Type of Graft
M = 100,479 (1988-2015)
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Obrazek 6: Preziti §tépi jater podle typu darce a Stépu jater

Domino- darce s familiarni amyloidozou, ptijemce nad 60 let. Malé riziko projevt
onemocnéni s ohledem na vyhled doZiti pacienta

Reduced- redukovany $tép jater

Living donor- Zijici darce jater

Split- splitovany $tép jater

Full size- cely stép jater

Non heart beating- darce se smrti ob¢hu, $tép ma delsi teplou ischémii v dasledku
hypotenze a srde¢ni zastavy
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Preziti Stépti jater je podobné s vyjimkou jater odebranych béhem domino
transplantace. Zde jsou dlouhodobé¢ horsi vysledky dané vyssim vékem piijemcii
transplantovanych timto typem $tépu. Dobré vysledky nabizi i transplantace jater
odebranych od darce se smrti ob¢hu.
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Obrazek 7: Vliv CIT na pieZiti §tépu jater
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Zde jsou kiivky preziti o¢ekdvané a delsi studena ischemie $tépu jater znamena
vysSi riziko jeho selhani.
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Obrazek 8: Prezi
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V piipadé retransplantaci je zde dobie vidét stoupajici riziko selhani $tépu jater,
které se zvySuje s poétem provedenych retransplantaci. Rozdil a riziko selhani
Stépu je nejvyssi v casném potransplantacnim obdobi a je to zplisobené vyskytem
chirurgickych, infek¢nich a internich komplikaci v prvnim roce.
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Obrazek 9: Preziti pacienti s ohledem na pocet retransplantaci
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Na preziti pacientd nema pocet transplantaci vliv. V piipadé 4. retransplantace je
statistika provedend z velmi malych ¢isel.

1.7. Operacni postup odbéru jater

1.7.1 Technika odbéru celych jater

Odbér celého §tépu jater zacina stiedni laparotomii a sternotomii. Preparujeme
bifurkaci aorty a dolni duté Zily k zavedeni perfuzni kanyly (aorta) a kanyly k
odvodu efluatu (VCI). Preparujeme aortu pod branici k naloZeni svorky pro izolaci
perfuze pouze pro organy dutiny bii$ni. Provedeme cholecystektomii a revidujeme
ostatni organy dutiny bfi$ni uréené k odbéru. Po piipraveé hrudnich organti k odbéru
podame heparin i.v. 25-30 tis. j. Po naloZeni kranialni svorky na aortu pod branici
a podvazu ilickych tepen a. mesenterica inf. spustime perfuzi ochrannym roztokem
(Custodiol® HTK Solution). Do dutiny bii$ni vlozime ledovou tiist. Po ukonceni
perfuze explantujeme jatra a poté ostatni organy dutiny biiSni urcené k
transplantaci. Klicové je rozdéleni spole¢ného cévniho zasobeni jater a pankreatu.
Pokud to neni technicky mozné, §té€p jater “md prednost” a cévni zdsobeni
pankreatu se musi rekonstruovat. Pii explantaci jater musime dbat na mozné
anomalie tepenného zasobeni. Mezi nejcastéjsi patii leva a. hepatica odstupujici z
a. gastrica sin. nebo prava a. hepatica odstupujici z a. mesenterica superior. Po
explantaci celého $tépu jater tento jesté reperfundujeme ex situ portalnim recistém.
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1.7.2. Technika odbéru parcidlnich $tépi

U parcialnich §tépt za¢indme operaci stejnym piistupem do dutiny bfisni,
perfuzni kanyly a svorky jsou nalozené stejné. Provedeme cholecystektomii a pahyl
d. cysticus miizeme ponechat delsi k pozd¢jsi cholangiografii nebo sondazi pravého
¢i levého zluGovodu. Rozdil spociva v preparaci jaternich Zil a hilovych struktur
jater. Preparujeme v. portae a. hepatica a jejich vétveni. Obchazime spolecny
zlu¢ovod, ktery dale nepreparujeme, abychom ho nezbavili cévniho zésobeni.
Preparujeme pravou, piipadné levou jaterni zilu. V piipadé celého splitu jater na
pravou a levou ¢ast si ozfejmime resekeni linii kratkym zasvorkovanim pravé porty,
pravé jaterni zily a. hepatica I. dx. Pokud splitujeme jatra na levy lateralni segment,
neni nutné jatra prechodné ischemizovat, protoze resekéni linie bézi vpravo od
ligamentum falciforme.

Odbér jater od Zijictho darce je technicky podobny splitu. Nejvétsi riziko
peroperacnich a poopera¢nich komplikaci je pti odbéru pravého laloku. Mortalita a
morbidita je téméf dvojnasobna ve srovnani s odbérem levého laloku. Nejméné
komplikaci se vyskytuje pfi odbéru levého laterdlniho segmentu. Pii odbéru
pravého laloku je také potfeba velmi piesné zvazit regeneracni schopnost
zbyvajicich jater. Proto také na nékterych pracovistich nahrazuji odbér pravého

e

1.8. Kategorizace pokrocilosti jaterniho onemocnéni u déti a dospélych,
skorovaci systémy

S piibyvajicimi poCty pacientd na ¢ekaci listin€ k transplantaci jater bylo stale
Stépu jater. Pokrocilost jaterniho onemocnéni se zprvu hodnotila podle Child-
Turcotte-Pugh klasifikace. Dal$im stupném bylo uvedeni MELD (Model for End-
Stage Liver Disease) skore. Tento index vznikl ptivodné jako model umoziujici
stanoveni kratkodobé mortality u pacienti pfed zavedenim transjuguldrniho
intrahepatalniho portosystémového zkratu. MELD se stanovuje vzorcem MELD =
3.8 * loge(bilirubin [mg/dL]) + 11.2*loge(INR) + 9.6*loge(creatinine [mg/dL]) +
6.4*(etiologie: 0 — cholestatické, alkoholické, 1 — ostatni). Hodnoty MELD se
pocitaji pro pacienty starsi 12ti let a pohybuji se v rozmezi od 6 (méalo nemocni) do
40 (velmi tézce nemocni). Po ovéfeni jeho piesnosti se MELD zacal pouzivat ke
stanoveni kratkodobe mortality na ¢ekaci listing transplantace jater.

MELD skore nebylo vhodné pro kategorizaci vSech pacientl. S rozsifenim
spektra transplantovatelnych diagnoz vysSlo najevo, ze ncktefi pacienti maji
nepokrocilé jaterni onemocnéni a malou predikovanou kratkodobou mortalitu na
cekaci listin€, ale charakter onemocnéni hrozi vznikem fatalnich komplikaci pfi
progresi. Proto byly nékteré diagndzy vyjmuty z kategorizace MELD a pacienti
jsou zafazeni a transplantovani na zakladé vyjimky z MELD. Tyka se to hlavné
téchto diagnéz jaterniho onemocnéni: hepatocellularni karcinom (HCC),
hepatopulmonéalni  syndrom (HPS), familiarni amyloidoza a primarni
hyperoxalurie, cholangiokarcinom, cysticka fibroza, familidrni amyloidova
neuropatie a portopulmonalni syndrom. Vyjma HCC jsou ovSem vysledky
prezivani, zejména u malignit transplantovanych na zdklad¢ vyjimky, nejisté
(49,50,51).



Organizace United network for organ sharing (UNOS) znd dvé urgence, které
pacientim daji vyjimku z MELD skore. Je to kategorie 1a pro dospélé a tyka se
nemocnych s o¢ekavanym prezitim v fddu hodin az dnt. Kategorie 1b je podobna,
urcena pro détské piijemce na cekaci listin€. Pocet pacientt s touto vyjimkou tvoii
méné nez 1% zatazenych (Www.unos.org).

Pro déti mladsi 12 let je ur¢eny podobny skorovaci systém- PELD (Pediatric end-
stage liver disease). Vzorec pro vypocet PELD skore je PELD = 10 * ((0.480 *
In(Bilirubin)) + (1.857 * In(INR)) - (0.687 * In(Albumin)) + rastovy faktor + vek).
Ve srovnani s MELD zapocitava jesté zpomaleni riistové kiivky a piipadné vék pod
1 rok. Jak ukazuje Obr. 10, oproti ofekdvani kiivka PELD nekopiruje kiivku
MELD pro c¢ekatele na transplantaci jater a détSti pfijemci méli predikovanou
mnohem mensi mortalitu na ¢ekaci listing.

Obrazek 10: Oc¢ekavané pieziti pacienta s ohledem na PELD a MELD skore
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Proto byly provedeny nasledujici opatfeni v alokacich $tépi jater pro détské
piijemce: 1. PELD skore nebude omezené spodni ani horni absolutni hodnotou. 2.
Vyssi urgence pro détské piijemce ve velmi t€zkém stavu bude zachovana. 3. Darci
jater pod 18 let budou prednostn¢ alokovani pro détské piijemce jater. 4. Regionalni
alokac¢ni kritéria mohou byt zménéna pro pacienty, u nichz PELD nebo MELD
nevyjadiuje moznost umrti na Cekaci listin¢ dostate¢né ve srovnani s klinickym
stavem. PELD skore slouzi dobfe k predikci mortality pacientii na ¢ekaci listin€ a
nelze ho pouzit k odhadu vysledkti v potransplanta¢nim obdobi (52,53).
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1.9. Alokace §tépu IKEM

Zatazeni na cekaci listinu pro transplantaci jater probihd na zakladé
multidisciplinarniho konsensu. Pokrocilost jaterniho onemocnéni a urgence na
¢ekaci listin€ je urcena pomoci Child-Pugh a MELD/PELD skore. Urgence poradi
na ¢ekaci listin€ jsou nasledujici:

0 - dofasné vyrazen

1-doma

2 - nestabilni doma, hospitalizovan na standardnim oddéleni

3 - hospitalizovan na jednotce intenzivni péce

4 - urgentni

Détsti ptijemci pro transplantaci jater dostavaji automaticky pfi zafazeni na cekaci
listinu urgenci 3 bez ohledu na klinicky stav.

Vybér piijemce a alokace $tépi pro piijemce jater probiha podle interni smérnice
IKEM:

Vvbér prijemce z ¢ekaci listiny programu transplantace jater IKEM

Vybér nemocnych z ¢ekaci listiny na transplantaci jater se fidi 2 zakladnimi
pravidly, pravidlem utility a pravidlem spravedlnosti. Principem prvého je
maximalné vyuzit potencidl darce ve prospéch nemocnych programu transplantace
jater (tj. docileni co mozné nejlepSiho a kvalitniho pfezivani maximalniho poctu
nemocnych zvaZovanych Kk transplantaci jater). Druhy princip méa zajistit viem
cekatelim z ¢ekaci listiny podobnou pravdépodobnost preziti, tj. ziskani Stépu
Vv zavislosti na ohroZeni zévaznosti jaterniho onemocnéni a délce cekani na
darcovsky orgéan).

Postup pii vvbéru nemocnych z ¢ekaci listiny programu transplantace jater
IKEM:

1) Vedouci 1ékat 1izkového oddéleni KH IKEMY v pracovni dobg, slouzici
1ékat KH IKEM? v dobé od 15:30 do 07:30 spoleéné s transplantaénim chirurgem®
vybiraji nejvhodnéjsiho kandidata z aktualni ¢ekaci listiny programu transplantace
jater?. Ridi se nasledujicimi ,,standardnimi® vybérovymi kritérii:

a) stejnoskupinovost v systému ABO, nebo kompatibilita v ptipad¢, Ze podle
vybérovych kriterii neni nalezen vhodny stejnoskupinovy piijemce,
b) pomér vahy a velikosti darce a prijemce - posoudi chirurg. Orientacné

plati, ze darce nema byt tézsi o vice nez 15% vahy ptijemce a leh¢i o vice nez 50%
vahy piijemce,

c) urgence (1-4), prednost ma nemocny s vyssi urgenci. Ze zavaznych
davodl, zejména v piipadech nemocnych s nejvysSimi stupni urgence (4 v
mimotadnych ptipadech 3) je mozno pouzit §t€p od ABO inkompatibilniho darce
v souladu s protokolem pro transplantaci jater s pouzitim inkompatibilniho §tépu,

d) délka cekani na cekaci listiné programu transplantace jater IKEM
(pfednost ma pacient zafazeny diive).
2) kazdé¢ nabidce Stépu provede Iékat vykonavajici sluzbu na KH IKEM zépis

do fomulafe ,,Zaznam o alokaci jaterniho $t€pu v programu transplantace jater
IKEM*, kde uvede divod odmitnuti $tépu v piipadé nevyuziti nabidky. Bude-li
nabidka vyuzita a nemohly byt pfi vybéru respektovany zasady uvedené v odstavci
1, uvede po dohod¢ s chirurgem divody. Tyto divody mohou byt medicinské,



technické nebo organizacni povahy- naptiklad nedosazitelnost nemocného, noveé
zjisténa zména stavu nemocného, obava z nepoméru velikosti darce a pfijemce Ci
jiné technické davody, Casova tisen ale i zmedicinského hlediska zietelné
nevhodny vztah darce a ptijemce vybrané¢ho podle vyse uvedenych kriterii. Tyto
diivody musi byt objektivni, dokumentovatelné a vSeobecné akceptovatelné.
Formulatf podepsany chirurgem a hepatologem bude uchovan na KH IKEM
(klinické koordinatorky) a TC (pani Kocova). O vybéru mimo kriteria uvedena
V odstavci 1 podaji vybirajici zprdvu na nejbliz§i indikacni poradé programu
transplantace jater.
3) dodatek 6/2014: V piipad¢ alokace vice piijemct nemohou byt volani
kTx jako NAHRADNI PRIJEMCI pacienti zafazeni k LTx a zirovei
alotransplantaci ostravki (nelze potom alokovat pankreas).
Vysvétlivky a dodatky:
Ptiklady medicinskych divodii nedodrzeni ,,standardnich pravidel vybéru:
a) Darce idealni k provedeni splitu nebo redukce. V tom ptipadé lze darce pouzit
pro malého pfijemce zatazeného na cekaci listinu bez ohledu na potadi za
pfedpokladu, ze na cekaci listiné neni pfijemce spliujici standardni alokaéni
kriteria bezprostiedné ohroZeny (urgence 111 nebo V) timto rozhodnutim.
b) Darce (5tép) se zvySenym rizikem (vysoky ve€k, dlouha doba na ventilatoru,
laboratorni parametry) nebude alokovan pro piijemce s o¢ekavanym dlouhodobym
prezitim s nizkym rizikem tmrti pti del§im ¢ekani na listiné (napt. mlady piijemce
s PSC)
¢) Stépy od dérce star§iho 55 let nebudou pouzity pro pacienty HCV pozitivni bez
HCC nebo s malym HCC, ktefi nejsou bezprostiedné ohrozeni delsim ¢ekanim.

1.10.  VysSetieni détského pacienta pred transplantaci jater

Diagnostické vysSetfeni ditéte se primarné zaméfuje na stanoveni zakladniho
nemocnéni, komorbidity a mozné kontraindikace vykonu. Predtransplantacni
vySetfeni by mélo zahrnovat klinické hodnoceni stavu pacienta, vysledky
laboratornich vySetfeni a zobrazovacich metod, névrh nutricni podpory,
chirurgickou predtransplantacni anamnézu. Nedilnou soucésti je stanoveni
socialnich a psychologickych faktort vyskytujicich se vramci rodiny.
Hepatologické vySetieni a 1é¢ba se zamétuje na stanoveni zakladniho onemocnéni
a komplikace spojené s onemocnénim jater (ascites, svédéni, portalni hypertenze,
podvyziva, hypovitaminozy, selhani ostatnich orgdni a  zpozdéni
psychomotorického rtistu).

U pacientt s cirhozou jater je vznik ascitu vysledkem portélni hypertenze,
vazodilatace, hypoalbuminémie a hyperaldosteronismu. Lécba ascitu by méla byt
zahdjena pti malé kvalité zivota a hrozicich komplikacich. U velkého objemu ascitu
nebo tenzniho ascitu hrozi zejména hypoventilace, vznik plicnich infekci a rozvoj
selhani ledvin. Pocatecni 1écba zahrnuje spironolakton a omezeni piijmu soli ve
strave. Agresivni aplikace diuretik mtize urychlit vznik hepatorenalniho syndromu.
Podavéni albuminu zlepSuje odpovéd’ na diuretickou 1é€bu. Punkce ascitu nebo
zavedeni transjugularniho intrahepatalniho portosystémového zkratu (TIPS) jsou
indikované u rezistentniho ascitu. M¢la by byt vyloucena i jind moznost produkce
ascitické tekutiny, zejména bakterialni peritonitida a tromboza v. portae.

1.10.1. Podpora vyzivy

Déti s chronickym onemocnénim jater potiebuji k dosaZeni adekvatniho riistu o
20-80% vice kalorii ve srovnani se zdravymi détmi. ZvySené kalorické pozadavky
vyplyvaji z hypermetabolického stavu spojeného s malabsorpci. Kvalitni nutri¢ni



podpora pted transplantaci jater zlepSuje prezivani pacienta a §tépu. U pacientl
s cholestatickym onemocnénim jsou preferované triglyceridy se sttednim fetézcem
a s pridavkem vitamintd rozpustnych v tucich. Nadmérny ptijem téchto triglyceridii
mize vést k nedostatku esencialnich mastnych kyselin. U pacientd s normalni
hladinou a metabolismem dusikatych latek neni potfeba omezovat piijem bilkovin.
Zavedeni nazogastrické nebo jejundlni sondy je nezbytné u nedostatecného
perordlniho pifijmu. Monitorace kalorické¢ho pfijmu je vhodnd i po transplantaci
jater. Uvadi se, Ze zhruba 15% déti je po transplantace jater obéznich. Obezita po
transplantaci jater je rizikovym faktorem zvySujicim dlouhodobou mortalitu
ptijemci (54,55,56,57,58).
1.10.2. Kardiopulmonalni vySetieni

AZ70% déti s biliarni atrézii, Alagillovym syndromem nebo poruchami ukladani
glykogenu mlze mit kardiomyopatii. Hepatopulmondlni syndrom a
portopulmonalni hypertenze jsou rizikové faktory vyplyvajici ze zkrati portalniho
a plicniho fecisté, které negativné ovlivituji preziti pacientl pfed a po transplantaci
jater. K dal$imu vySetfovani by krom¢ vzhledu pacienta a klinickych obtizi méla
byt indikovana kazda hypoxemie pod 97%, méfend v sedu nebo ve stoje. U pacientil
s cystickou fibrézou plicni vySetfeni se stanovenim expira¢niho objemu a vitalni
kapacity mize pomoci predikovat pieziti pacienta. Katetrizace srdce ke stanoveni
zévaznosti portopulmondlni hypertenze by méla byt provedend u pacientli se
systolickym tlakem pravé komory nad 50 mm Hg (59,60,61,62,63,64).

1.10.3. Vysetreni renalnich funkci

Nedostatecnost funkce ledvin, ktera by byla indikovana ke kombinované
transplantaci jater a ledvin je méné Castd u déti ve srovnani s dospelymi pacienty.
Zavaznost rendlni dysfunkce u déti s chronickym onemocnénim jater je velmi
variabilni. Napiiklad déti s biliarni atrézii maji dobrou funkci ledvin pfed a po
transplantaci jater, zatimco pacienti s tyrosinemii mohou mit glomerularni filtraci
omezenou pod 55 ml/min /1,73 m2. Poskozeni ledvin je u déti spojené s primarni
hyperoxalurii, kongenitalni jaterni fibrézou a methylmalonovou acidemii. K upravé
snizené funkce ledviny dochdzi po transplantaci jater u déti s metabolickymi
vadami, deficitu alfa-1-antitrypsinu a Alagillova syndromu. VysSi riziko poSkozeni
ledvin zpisobené kalcineurinovymi inhibitory je pozorované v souvislosti s
genetickymi polymorfismy v ABCB1 genu. Pro déti s akutnim poskozenim ledvin
Ize k odhadu stupné poskozeni pouzit upraveny RIFLE model (Risk for renal
dysfunction, Injury to the kidney, Failure of the kidney, Loss of kidney function, and
Endstage renal disease) (65,66,67,68,69,70).

Z dalsich vysetfeni je tfeba udélat zubni vySetfeni k vylouceni fokust infekce,
psychosocialni a neurologické vysetieni. Podle klinického stavu pacienta je vhodneé
dokoncit planované nebo akcelerované ockovani odpovidajici véku. U velmi
mladych pacienti-novorozenct je nutné ockovat ¢leny rodiny.



1.11.  Onemocnéni jater u déti indikované k transplantaci

VWV wew

Nejbéznéjsi indikace k transplantaci jater u déti shrnuje Tab. 4 (71)

Tabulka 4: Indikace Kk transplantaci jater u déti

1. Fulminantni selhani jater

2. Necholestatické onemocnéni

Virové a autoimunitni cirhozy
Kryptogenni cirhoza

3. Cholestatické onemocnéni jater

Biliarni atrézie

Allagiliv syndrom

Sekundarni biliarni cirhoza

Cysticka fibroza

Nesyndromova paucita intrahepatalnich zlu¢ovodt

4, Metabolickd onemocnéni

Deficit a.1-antitrypsinu

m. Wilson

Tyrozinemie

Glykogenozy IV typu

Hereditarni a neonatalni hemochromatoza
Nealkoholické steatohepatitida
Galaktosemie

Protoporfyrie

m.Byler

5. Tumory

Hepatoblastom

Hepatocelularni karcinom
Epiteloidni hemangioendoteliom

6. Choroby  metabolizmu s extrahepatalnim  organovym
poskozenim
Amyloiddza

Hyperoxalurie, primarni typ 1

Homozygotni familiarni hypercholesterolemie

Defekty cyklu urey

Defekty mitochondrialniho dychaciho fetézce

7. Dalsi
Budd Chiariho syndrom

8. Retransplantace

1.11.1. Akutni selhani jater

Akutni selhani jater u déti je rychle se rozvijejici se stav, ktery se lisi v etiologii,
1é¢bé a preziti od podobnych stavii u dospélych. Pro diagnézu je duilezita absence
chronického onemocnéni jater, koagulopatie nereagujici na parenteralni vitamin
K a prodlouzené INR s nebo bez encefalopatie. Selhani jater Gsti velmi rychle do
edému mozku a smrti (72). Diagndza a etiologie se liSi v zavislosti na véku



pacienta. Mezi nejcastéjsi priciny jaterniho selhani patii hepatitida vyvoland virem
herpes simplex, gesta¢ni alloimunni onemocnéni jater, autoimunitni hepatitida,
akutni otravy (nejcastéji acetaminofen) a m. Wilson u star§ich déti. Rozhodnuti pro
transplantaci jater komplikuje obtizna predikce preziti u jednotlivych jaternich
onemocnéni. Skorovaci systémy spiSe predikuji lepS$i pfeziti pacientd bez
transplantace jater, ale chybi klinicka korelace. Chybi také jasné diagnostické
moznosti k odhadu nezvratného poskozeni mozku u pacientt v kritickém stavu a
,hrani¢nim* nalezu na zobrazovacich metodach. Vétsi sanci maji transplantovani
pacienti s nejasnou diagndzou jaterniho selhani (73,74,75,76).

Absolutni kontraindikaci k transplantaci u pacienta s akutnim selhanim je
nezvratné multiorgdnové selhani, septicky stav a ireverzibilni edém mozku
s herniaci.

1.11.2. Biliarni atrezie

Biliarni atrezie (BA) je nejCastéjsi onemocnéni détského véku indikované
k transplantaci jater. Incidence BA se pohybuje mezi 1:8000 az 1:18 000 zivé
narozenych déti. Vyssi incidence onemocnéni je v asijskych zemich, niz§i mezi
Evropany. Divky jsou postizeny Castéji nez chlapci. Poc¢atek onemocnéni spada do
obdobi intrauterinniho vyvoje. Onemocnéni mé vzacné familiarni vyskyt. Béhem
intrauterinniho vyvoje dochazi k nedostateéné remodelaci nebo involuci a regresi
ZluCovych kanalku. Tak dochazi k jejich tplnému chybéni, které je bez dalsi 1éby
smrtelné do péti let véku. U nedostatku kanalki se nemocni mohou dozit dospélého
véku. Nedostatek zlucovych kanalkl se vyskytuje také u Alagillova syndromu a je
zde spojeny s charakteristickym vzhledem, kostnimi, o¢nimi a kardiovaskularnimi
defekty a symptomy. I kdyZ se oznacuje jako vrozené onemocnéni, za mozné agens
se pokladaji virové infekce (reoviry, cytomegaloviry) a ischemicka fibrotizace pti
malformacich a. hepatica. Rizné klasifikace ukazuje Tab. 5.

Tabulka 5: Kilasifikace biliarni atrezie podle lokalizace postiZeni
(http://asso.orpha.net/OFAVB)

Francouzska Erekvence PoDIS Horni Urove
Klasifikace P obstrukce
d.
~10
Typ 1l (~3%) d. choledochus choledochus
Cysty hill
Typ 2 (~6%) dystrofie d. hepaticus
intrahepatalné

Prichodny d. cys

0 :

Typ 3 (19%) a choledochus Porta jater
Kompletni

Typ 4 (72%) extrahepatalni Porta jater
atrézie

Onemocnéni se muze vyskytovat v extrahepatalni formé¢, kdy je izolované
postiZzeny d. choledochus nebo hepaticus. Diferencialni diagnoza vyZzaduje rychlé
vylouceni jinych pficin neonatalni cholestdzy. Zaméfit se je potfeba na vylouceni

US/UK/Jap
Klasifikace

Typ1l

Typ 2

Typ 2

Typ 3
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infekénich onemocnéni (virovych, bakteridlnich, toxoplasmozy, syfilis),
metabolickych  (deficitu  al-antitrypsinu, cystické fibrozy, tyrozinemie,
galaktosemie, hereditarni fruktosemie a dalSich) a stfadavych (neonatdlni
hemochromatoza, NiemannovaPickova choroba typu C, Wolmanova choroba). Z
genetickych syndromii musime vylouc¢it Alagilliv syndrom a Zellwegertv
syndrom. Do diferencialni diagnozy spada také vylouceni progresivni familarni
cholestazy 1.-3. typu, idiopatické neonatalni hepatitidy, nesyndromatické
hypoplazie Zlucovych cest a dalSich anatomickych malformaci zevnich Zlu¢ovych
cest (cysty choledochu, stenozy zevnich zlu¢ovych cest, choledocholitiaza). Dalsi
casti diferencialni diagnostiky jsou neonatalni cholestazy vyvolané toxickym a
hemodynamickym poskozenim jater (hypoxie, sepse, totalni parenterdlni vyZiva,
chloralhydréat, antibiotika). Diferencialni diagnostika je velmi Siroka a slozita. U
podezieni na biliarni atrézii po zékladnim hematologickém a biochemickém
vysetieni nasleduje sonografie dutiny bfiSni se zaméfenim na jatra a zjisténi
pfitomnosti zluéniku. Po vylouceni zakladnich metabolickych vad a infek¢nich
piicin cholestazy je indikovdano jedno z invazivnich vySetieni k prikazu
onemocnéni. Témi jsou necilena jaterni biopsie nebo endoskopicka retrogradni
cholangiopankreatikografie (ERCP). Korekce je mozna asi u 5% pacienti
provedenim portoentero-hepatikojejunoanastomozy. Jinou moznosti je provedeni
tzv. Kasaiovy operace. Predpokladem pro uspéch operace jsou zachované
kanalikuly ustici do extrahepatalnich Zlu¢ovodu a provedeni operace do dvou let
véku. Uspé&nost operace je zhruba 90%, pouze 10-15% nemocnych se doZije
dospélosti bez nutnosti transplantace. Obr. 11

Obrazek 11: Preziti pacienti s vlastnimi jatry po Kasaiové operaci
(http://asso.orpha.net/OFAVB)
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Hepatoportoenterostomie je metodou volby u pacientd s bilidrni atrézii.
Transplantace jater je indikovana jako prvni krok u pacientd s alterovanou jaterni
funkci. Agresivni nutricni podpora u pacientll pted transplantaci jater zlepSuje
vysledky pfezivani stépti i pacientti.

1.11.3. Primarni sklerotizujici cholangoitida (PSC)

PSC  je  charakterizovand  chronickym  zanétem a  fibrotizaci
intra/extrahepatalnich zlucovodi s postupnou obliteraci. Rozvijejici se cholestaza
a cholangoitida postupné usti v cirhotickou pfestavbu jaterniho parenchymu.
Biochemické a histologické nalezy u déti s PSC se mohou podobat autoimunitni
hepatitidé (AIH). V tomto pfipadé se pouziva termin autoimunitni sklerotizujici
cholangoititida (ASC) k popisu zlucového postizeni u déti s primarni diagnézou
AIH. Neni jasné, zda ASC u déti a PSC u dospélych maji podobné biologické
zéklady a prub¢h. Misto vyrazu "overlap" syndrom, ktery oznacuje dvé prekryvajici
se onemocnéni u jednoho pacienta, International Autoimmune Hepatitis Group
navrhuje rozdé€leni podle prevladajiciho onemocnéni (napt., AIH, PSC) a ,,overlap
syndrom® nepouzivat jako jedine¢nou diagndézu. U pacientt s PSC a jinych
autoimunitnich onemocnéni jater je vysSi riziko postizeni ostatnich organt.
Komplikaci muze byt autoimunitni pankreatitida, ulcerozni kolitida nebo Crohnova
choroba, které se mohou vyskytovat az u 50% pacientt pied a u 10% pacientl po
transplantaci jater pro PSC. U déti s ASC se muze vyskytnout v jaternim
parenchymu cholangiocelularni karcinom a hepatocelularni karcinom. Souvislost
cholangiocelularniho karcinomu s PSC i ASC ale neni plné objasnéna u détskych
pacienti. Déti s m. Crohn a PSC maji vétsi riziko vzniku hepatocelularniho
karcinomu. Mezi hlavni potransplanta¢ni komplikace patii biliarni striktury,
cholangoitidy a rekurence zakladniho onemocnéni. Riziko rekurence je vyss$i u
pacientll se sou¢asnym autoimunitnim postizenim traviciho traktu (77,78,79,80).

1.11.4. Alagilliiv syndrom- arteriohepatalni dysplazie

Autozomalné dominantné¢ dédi¢né onemocnéni, které se projevi intrahepatalni

cholestazou vranném détstvi. Vzhled pacienti je typicky, s trojuhelnikovym
oblicejem, vyklenutym cCelem, hluboko zasazenyma oc¢ima a zplo§télym nosem.
V ramci syndromu se vyskytuji kardiovaskularni patologie (stenoza a. pulmonalis),
anomalie ledvin, kostni poruchy (kratké distalni clanky prsti a motylovité obratle)
a poruchy vyvoje o¢i. V jaterni biopsii je nedostatek interlobularnich Zlu¢ovodu a
redukce portalnich poli. V histologickém vzorku neni vétsi fibrotizace. Pacienti se
dozivaji dospélého veku v rizném stupni mentdlni a riistové retardace. Vyskyt
hepatocelularniho karcinomu miize komplikovat onemocnéni a jeho vyskyt mtize
byt familiarni. Pfiblizné 20-30% pacientd je indikovanych k transplantaci jater
(81).
Dominujici obtize u pacientu indikovanych k transplantaci jater jsou: cholestéza,
hypercholesterolemie, pruritus a osteodystrofie. Encefalopatie, porucha
syntetickych funkci a portalni hypertenze jsou u Alagillova syndromu vzacné. Pred
indikaci k transplantaci muze u nékterych pacientt vylepsit kvalitu zivota derivace
zlu¢i nebo exkluze ilea (82,83,84). U pacientii pred transplantaci jater je vhodné
vyloucit pfitomnost koarktace aorty a stenozy visceralnich tepen. Transplantace je
indikovana v piipad¢, ze jeji vysledek nebudou kompromitovat renalni, plicni a
kardiovaskularni patologie.



Z dalsich intrahepatdlnich cholestdz je potieba jest¢ zminit ne syndromovy
nedostatek intrahepatalnich zlucovodli a progresivni familiarni intrahepatalni
cholestazu.

1.11.5. Progresivni familiarni intrahepatalni cholestaza

Progresivni familiarni intrahepatalni cholestaza (PFIC) je autozomalné recesivné
dédi¢né onemocnéni, jehoz typ 1 se typicky projevuje v prvnim roce Zivota.
Klinické projevy jsou vazané na posSkozeni mikrovildéznich struktur a jsou
vyjadiené cholestazou s normalnim GMT, hypovitaminozou K a vy3§im rizikem
intracerebralniho krvaceni, chronickymi prajmy, plicnim onemocnénim podobnym
astmatu a poruchami sluchu. Podavani kyseliny ursodeoxycholové nebo zevni
derivace zluci ¢i exkluze ilea odlozi nutné dalsi intervence a zpomali pritb¢h asi u
30% nemocnych. Exprese poSkozeného genu ATP8BI1 extrahepatdlné, zejména
v tenkém stievé komplikuje pooperacni pribeh po transplantaci. Ve $tépu jater se
po transplantaci mize vyskytnout progresivni steatohepatitida (85).

K dédicnym onemocnénim patii také porucha bilozni exkre¢ni pumpy (BSEP),
puvodné klasifikované jako PFIC 2. Porucha vznikd nedostatkem adenosin
trifosfatu na kanalikuldrni membrané. Projevy jsou podobné PFIC 1, onemocnéni
rychle progreduje do jaterni cirhOzy a je zde vyssi riziko vzniku hepatocelularniho
karcinomu.

1.11.6. Metabolicka onemocnéni

Metabolicka onemocnéni jsou druhou nejcastéjSi skupinou postizeni jater
indikovanou k transplantaci. Lze je rozdélit do dvou skupin podle pfitomnosti
strukturdlniho postizeni jaterniho parenchymu. Pfestavbu jaterniho parenchymu
zpusobuji z jaternich onemocnéni deficit az-antitripsinu, tyrosinemie a Wilsonova
choroba. Do druhé skupiny bez postizeni jaterniho parenchymu patii Crigler-Najjar
syndrom typu | a deficit ornithine transkarbamyldzy (OTC). U priméarni
hyperoxalurie typu | jsou nemocni indikovani ke kombinované transplantaci jater
a ledviny v pfipadé¢ ireverzibilniho poskozeni ledvin oxalaty nebo pre-emptivni
transplantaci jater pfed vznikem kone¢ného poSkozeni ledvin. Ze vzacnéjSich
metabolickych onemocnéni jsou k transplantaci indikované propionova a
metylmalonova acidurie. Potransplantac¢ni vysledky jsou ovlivnéné pokracujicim
enzymatickym deficitem v ostatnich organech a pietrvavajici nebo progredujici
psychomotorickou retardaci a vznikem kardiovaskularnich postiZeni.

Deficit al- antitrypsinu je nejcastéj$i metabolickou chorobou indikovanou
k transplantaci jater. Cirhoza jater se vyvine asi u 15-20% nemocnych pied 20.
rokem zivota. Komplikaci onemocnéni je vznik hepatocelularniho karcinomu
v jatrech. V plicnim postiZzeni dominuje emfyzém. Po transplantaci jater se
normalizuji hladiny al- antitrypsinu a stabilizuje se plicni postizeni. U nemocnych
s pokrocilou ventila¢ni poruchou je indikovand kombinovana transplantace jater a
plic.

Wilsonova choroba se projevi nejcastéji u adolescenti fulminantnim selhanim
jater. Je to autozomalné recesivné dédicné onemocnéni. Vznika poruchou exkrece
médi do zIuci a jejim hromadénim v apoceruloplazminu hepatocytii. Méd’ se také
uklada v ostatnich organech, zejména mozku, ledvinach a rohovce.

Glykogenozy | a IV typu jsou enzymatické deficity s poruchou glykogenolyzy
nebo syntézy. Vznika abnormalné strukturovany glykogen nebo dochazi k jeho
hromadéni v organech a svalech. Jejich ptehled je uvedeny v Tab. 6 (86).



Tabulka 6: Prehled glykogenoz typu I-V
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Infantilni a juvenilni formy jsou maligni a pacienti umiraji na plicni infekce,
kardidlni dysfunkci nebo komplikace pfi cirhotickém postiZeni jater. Glykogenozy
V-IX patii mezi velmi vzacné a nevim o provedené transplantaci jater u déti s touto
diagnozou.

Tyrozinémie typu 1 se vyznaCuje deficitem enzymu fumaryl acetoacetat
hydrolazy a dochéazi k hromadéni sukcinyl acetonu v krvi a poskozeni jater, ledvin
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a CNS. Léctba pomoci NTBC (2-(2nitro-4-fluoromethybenzoyl) 21,3-
cyclohexanedione) posunula nutnost transplantace jater z praimérného véku 2 let na
dvojnéasobek v poslednich letech (87). Transplantace jater je kauzalni 1é¢bou a méla
by byt indikovana ptfed rozvojem hepatomu.

Protoporfyrie vede vzacné k poSkozeni jater a transplantace jater neupravuje
metabolickou poruchu.

Cysticka fibroza je autozomalné recesivné dédi¢né onemocnéni s vyskytem
1:2500 narozenych déti. Postizeni jater se vyskytuje asi u 35% pacientt s cystickou
fibrozou a cirhozu jater vyvine asi 10% pacientt. Indikace k transplantaci je nutna
pted vznikem terminalniho postizeni jater a plic ( EV1 > 50%). Dochéazi k poruse
transportu iontd na apikdlni membrané buncék a zvySené reabsorbci natria
v dychacich cestach, gastrointestinalnim traktu a reprodukénim systému.
Dominujici obtiZe jsou dychaci a gastrointestinalni, vyplyvajici z vysoké viskozity
hlenu. Vlastni onemocnéni je relativnim rizikovym faktorem pro vznik renalniho
selhani a diabetu mellitu po transplantaci (88,89,90,91).

Bylerova choroba- progresivni familiarni intrahepatalni cholestaza (PFIC)
pfedstavuje skupinu né€kolika onemocnéni podminénych autosomalné recesivné
dédénymi mutacemi v genech pro transport Zlucovych kyselin a fosfolipidi z
hepatocyti do Zluci. V kojeneckém véku se manifestuje PFIC 1. typu (Bylerova
choroba) a PFIC 2. typu. Onemocnéni jsou provazena malabsorpcnim syndromem,
pruritem a v pifipadé PFIC 2. typu vysokym rizikem vzniku hepatocelularniho
karcinomu. Jejich rozliSeni je nezbytné pro ¢asnou diagnostiku hepatocelularniho
karcinomu u PFIC 2. typu. Symptomaticka 1écba sice umozni zmirnit disledky
choroby, avSak u vétSiny déti je jedinym moznym feSenim transplantace jater.

B-Talasémie se projevuje poruchou hematopoezy a nadbytkem Zeleza s jeho
ukladanim v organech. Onemocnéni vede velmi vzacné k transplantaci jater.

Primarni hyperoxalurie I typu (PH1) je vyvolana deficitem jaterni peroxisomalni
alanin-glyoxylat aminotransferazy. Nejéastéjsi je forma s opakovanou urolitidzou
a progresivnim selhanim ledvin, které¢ vedou k diagnoze PH1 v détstvi nebo
dospivéani. Asi u poloviny pacientii dospéje onemocnéni do konecného stadia
ledvinného selhani do 25 let véku. Oxalat ma toxicky ucinek na mitochondrialni
funkci epitelidlnich bunék ledviny a vede k pifimému tubularnimu postizeni.
Nejcastéjs$im projevem jsou vSak symptomy spojené stvorbou a vyskytem
mocovych kameni. Infantilni forma se Casto projevuje jako zivot ohrozujici
choroba s rychlou progresi do kone¢ného stadia renalniho onemocnéni, zptisobena
casnym hromadénim oxaldtu a nezralou glomerularni filtraci (GF). Polovina
pacientii dosdhne konec¢ného stadia rendlniho onemocnéni v ¢ase diagnozy a 80 %
ho doséhne do véku tii let.

Izolovana transplantace jater by mohla byt 1é¢bou volby u vybranych pacientii
predtim, nez dojde k pokrocilému chronickému selhani ledvin, tj. pti GF mezi
60—40 ml/min/1,73 m?. Tento postup je racionaln& zdivodnén, ale ma etické
aspekty. Asi u 25% pacientl byla provedena izolovana transplantace jater i mimo
jednomysln¢ pftijatd doporuceni, nebot’ priibéh choroby je neptfedvidatelny a po
rychlém poklesu GF muze, ale nemusi nasledovat postupné zlepSovani. V Evropé
je uvadéno 8—10 kombinovanych transplantaci jater a ledviny rocné. Vysledky jsou
povzbudivé, nebot’ pieziti pacientl je 80 % po péti letech a 65—70 % po deseti
letech. Srovnatelné vysledky jsou uvadény z The United States Renal Data System
se 76 % preziti St€pu 8 let po transplantaci. Tento postup mlze byt uspéSné nabizen
i1 kojenciim s PH1. Idealn€ by méla byt transplantace jater izolované pted rozvojem
selhani ledvin.



I ptes riziko pro transplantovanou ledvinu, vyplyvajici z uvolnéni oxaladtu z
télesnych zasob, je tii roky po transplantaci pteziti ledviny kolem 95 % a po 5—-10
letech se GF pohybuje mezi 40—60 ml/min/1,73 m?,

Crigler-Najjar syndrom je charakterizovany uplnym chybénim bilirubin-uridin-
difosfat-glukuronyl-transferazy. Dochazi k poruse konjugace bilirubinu a bilirubin
nemuze byt vyluCovan zlu¢i. Transplantace jater je indikovana pii hrozicim
neurologickém deficitu, kdy vysoké hladiny bilirubinu nejdou korigovat
konzervativnim postupem.

Neonatalni hemochromatoza je autozomdlné recesivné dédiéné onemocnéni
spojené s abnormalitami ZluCovych kyselin a deficitni oxydativni fosforylaci
v mitochondriich. Podstatou hemochromatdzy je nadmémé stiadani Zeleza v
hepatocytech. Nadbytek zZeleza je samoziejmé toxicky, protoze dochazi na
podklad¢ Fentonovy reakce k vysSi produkci hydroxylového radikalu, ktery
destruuje bunky a bunécné struktury. Typicky se zelezo uklada nejdiive do
hepatocytd, nasledné Zlu¢ovodu, Kuppferovych bunék a makrofagi, kde hlavni a
a rozvojem hepatocelularniho karcinomu. Dal$imi organy a tkanémi poskozenymi
pii hemochromatoze jsou myokard, pankreas, klouby a varlata. Znamy dle definice
je tzv. bronzovy diabetes, ktery vzniké na podkladé destrukce pankreatu, respektive
Langerhansovych ostriivkt a neschopnosti produkce insulinu.

Nealkoholickd steatohepatitida je charakterizovana obrovskobunéénou
hepatitidou a spiSe vzacné muze ustit v akutni selhani jater. V takovém piipadé je
jedinou moZnosti transplantace jater.

Galaktosemie je onemocnéni se zvySenim koncentrace galaktozy v Krevnim
séru.  Galaktosemie muze byt zplsobena defekty téchto enzymu:
uridyldifosfatgalaktosa-4-epimerdzy,  galaktosa-1-fosfat-uridyltransferdzy a
galaktokindzy. U klasické galaktosemie se galaktoza-1-fosfat hromadi v jatrech,
ledvinach, mozku a v oéni ¢occe. Alternativni cestou se metabolizuje na toxicky
galaktitol. Nelécené onemocnéni vede k zahy k edému mozku. Klinické ptiznaky
mohou napodovat akutni sepsi se selhanim jater a ledvin.

Poruchy uratového cyklu jsou zptsobené chybénim enzymt karbamylfosfat
syntetazy 1, ornitin transkarbamylazy, argininsukcinat syntetdzy, argininsukcinat
lyazy a arginazy 1.

Autoimunitni hepatitida (AIH) je progresivni zanétlivé onemocnéni jater a
vyznacuje se zvySenim aminotransferaz, sérovych hladin imunoglobulinu G (1gG)
a pritomnosti téchto autoprotilatek: antinuklearnich (ANA), proti hladkym svaltim
(ASMA), mikrosomalnich protilatek proti bunkam ledvin a jater (anti-LKM).
Onemocnéni se projevuje vice agresivné u déti. RozliSujeme Typ 1 s pozitivnimi
ANA a/nebo ASMA, ktery je castéj$i. Typ 2 s pozitivnimi anti-LKM je castéji
spojen s akutnim jaternim selhanim. Konvencni 1é¢ba zahrnuje podavani
prednisonu s nebo bez azathioprinu. Ursodeoxycholova kyselina je podavana
pacientiim s akutni sklerotizujici cholangoitidou. Transplantace jater je indikovana
u 10-20% déti s AIH. Riziko vzniku rejekce je u pacientd transplantovanych pro
AIH vyssi. PocCet retransplantaci neni zvySeny. U détskych pacient
transplantovanych pro ATH je vétsi riziko vzniku ulcerozni kolitidy po transplantaci
jater ve srovnani dospelymi pacienty. Riziko rekurence AIH po transplantaci se
odhaduje na 10-35%, nicmén¢ kritéria pro diagnozu rekurentni AIH zistavaji
kontroverzni (92,93).
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1.11.7. Hepatoblastom

Hepatoblastom (HB) je typické nadorové onemocnéni jater v détském véku s
incidenci 1,5 na 1 milion déti. Obvykle se manifestuje pted 3. rokem Zzivota. Jeho
vyskyt byl popsany spoleéné s hemihypertrofii, Wilmsovym tumorem, fetalnim
alkoholovym syndromem nebo polypozou stieva u matky. U déti, které maji
v rodinné anamnéze familiarni adenomatozni polypozu (FAP), se objevuje HB az
1000x castéji nez u déti bez rodinné anamnézy. Nador mize produkovat choriové
gonadotropiny a vyvolat tim ptfed¢asnou pubertu. Staging se stanovuje podle
PRETEXT (Pre- treatment tumor extension systém) kritérii. VV systému PRETEXT
jsou jatra rozdélena do 4 sektori a systém pracuje s anatomickou lokalizaci zdravé
tkang. Pravy a levy lalok je rozdélen na 2 sektory podle anatomické lokalizace
jaternich segmentt. PRETEXT nepracuje s postizenim lobus caudatus (segment 1),
kde lokalizace tumoru i pfes zlepSené operacni techniky znamenéd nepiiznivou
prognozu pro pacienta. Postizeni lobus caudatus se oznacuje jako C1. Postupné byla
pfidand dalsi kritéria, kterd 1épe popisuji extrahepatalni postizeni a dalsi rizikové
faktory. Po revizi v roce 2005 se kategorizace PRETEXT zacala pouzivat i pro dalsi
détské tumory- hepatocelularni karcinom a epiteloidni hemangioendoteliom. Tab.7
ukazuje jednotlivé kategorizace PRETEXT (94).

Tabulka 7: Kategorie PRETEXT

PRETEXT
kategorie

Definice

I Izolované postiZeni 1 sekce

Postizeni 1 nebo 2 sekci, sousedni sekce
jsou volné

Postizeni 2 nebo 3 sekci, sousedni sekce

1l . .
nejsou volné

AV Postizeni 4 sekci



2005 PRETEXT dodate¢na kritéria

Postizeni
lobus
caudatus

Lokalizace
tumoru
extrahepataln
¢

Pocet lozisek
tumoru

Ruptura
tumoru,
krvaceni
intraperit.

Metastazy

C1

CO

EO

El

E2

FO

F1

H1

HO

<L

-

postiZeni

neni

Neni Sifeni mimo
jatra (vyjma M, N)

Prorustani do okoli

Metastazy na
peritoneu

Solitarni

2 avice

Krvaceni

Ostatni

Nejsou

Ptitomné (vyjma E
aN)

Pacienti s C1
musi mit
nejméné
PRETEXT Il
Pokud je
ascites,

pridava se
oznaceni ,,a‘“

Piiklad: Ela




Metastazy v
uzlinach

Postizeni v.
portae

PostiZeni
jaternich zil

NO

N1

N2

PO

P1

P2

VO

V1

V2

Nejsou

Postizeni
abdominalnich
uzlin

Postizeni
extraabdominélnic
h uzlin

Neni

Postizeni  pravé
nebo levé vétve

Postizeni hlavniho
kmene

Neni

Postizeni 1 jaterni
Zily bez VVCI

PostiZeni 2
jaternich  Zil bez
VCI

Pokud je
intravaskularn
i lokalizace
tumoru,

pridava se ,,a*

Pokud je
intravaskularn
i lokalizace
tumoru,

pridava se ,,a*




Postizeni 3
V3 jaternich Zil s/nebo
VCI

Pro studie SIOPEL byly stanoveny tyto rizikové faktory zhorSujici pieziti. Jsou
uvedené v Tab. 8.

Tabulka 8: Rizikové faktory pacienti s hepatoblastomem, SIOPEL
(International Childhood Liver Tumor Strategy Group)

* Vysokeé riziko

* Pacienti majici alespon jeden z téchto nalezt
. Sérovy alpha-fetoprotein >100 pg/l
. PRETEXT IV

. Dodateéna PRETEXT kritéria:
. El, Ela, E2, E2a

. H1

. M1 (any site)

. N1, N2

. P2, P2a

. V3, V3a

PRETEXT kritéria umoznuji stanovit uspésnost 1¢by 1 kdyz shoda piedoperac¢nich
nalezli s pooperac¢nimi je pfiblizné€ polovi¢ni. U 37% nachazime ,,overstaging™ a u
12% ,,understaging* (95).

Pieziti pacientt v 5ti letech po transplantaci bylo v prvni mezinarodni studii
stanoveno na 100% PRETEXT 1, 91% PRETEXT 2, 68% PRETEXT 3, 57%
PRETEXT 4 a 25% u pacientti s metastazami. Cytostaticky protokol obsahoval
doxorubicin a cysplatinu (96). V dalsi studii provedené u pacienti bez
metastatického postizeni bylo pfeziti ve 3 letech 100% PRETEXT 1, 95%
PRETEXT 2, 84% PRETEXT 3 a 61% PRETEXT 4. Tato studie zahrnovala 2
cytostatické protokoly a zahrnuti byli i pacienti, u kterych byla provedena
transplantace jater (97). Od roku 2004 se zacinaji objevovat prace hodnotici ptinos
transplantace jater u neresekabilnich tumoru. Klasifikace PRETEXT dava moznost
uréit, které pacienty by méli onkologové nabidnout véas k transplantaci jater. Sance
na preziti u pacientt s neresekabilnim hepatoblastomem a ,,elektivni* transplantaci
jater je témeét 2,5x vySSi nez u pacientli po parcidlni hepatektomii a akutni
transplantaci jater. Jedinym nezavislym rizikovym faktorem pro tyto pacienty byla
shledana makroskopicka Zilni angioinvaze (98).

Zlatym standardem 1écby hepatoblastomu je perioperaéni chemoterapie
nésledovana resekci celého tumoru. Zda je tumor resekabilni se ukéze po 2-4
cyklech chemoterapie zaloZené na podavani cis-platiny. Pacienti s neresekabilnim
nebo chemorezistentnim tumorem by méli byt referovani k transplantaci nejpozdéji




po 2 cyklech chemoterapie. V ptipad¢ plicnich metastaz je tfeba, aby po
chemoterapii doslo k jejich vymizeni na CT nebo byly resekované. V takovém
ptipadé¢ je obdobi remise po transplantaci jater srovnatelné s pacienty bez plicnich
metastaz (99).

1.11.8. Hepatocelularni karcinom

Hepatocelularni karcinom (HCC) patii mezi vzacnéjsi détské tumory jater. Jeho
vysSi riziko vyskytu je vazané k nékterym onemocnénim- virové hepatitidy B a C,
tyrosinemie, progresivni familiarni intrahepaticka cholestaza, deficit alpha-1
antitrypsinu, m. Wilson, poruchy ukladani glykogenu, porucha ukladani estert
cholesterolu. Na rozdil od dospélych, kde se véts§ina HCC vyskytuje v cirhotickém
terénu, u déti je situace opacnd a 70% tumort se vyskytuje ve zdravé tkéni jater.
Pokrocilost tumoru u déti Castéji nedovoli resekci. Metodou volby je radikalni
resekce tumoru a perioperacni chemoterapie, kterd je U€inngj$i ve srovnani
S dospélymi pacienty. Milanskd kritéria (velikost tumoru, pocet lozisek a jejich
velikost a pfitomnost angioinvaze) jsou u détskych pacienti nepouzitelna.
K jednotlivym ptipadiim pfistupujeme individualné. DEtsti pacienti s HCC by méli
byt referovani do transplanta¢niho centra co nejdiive. Transplantace jater je
indikovand po vylouceni extrahepatalniho Sifeni tumoru a pfitomnosti angioinvaze
velkych cév. Absolutni kontraindikaci je diseminace tumoru a angioinvaze.
Chemorezistence tumoru je kontraindikaci relativni. Vysledky transplantaci jater
pro tento typ nadoru jsou horsi ve srovnani s transplantacemi pro hepatoblastom
(100).

1.11.9. Hemangioendoteliom

Hemangiendoteliom patii mezi nejcastéjsi détské tumory. Lze ho rozdélit do 3
kategorii: 1) solitarni, 2) multifokalni a 3) difuzni. U vSech solitarnich a n¢kterych
multifokalnich 1ézi mize dojit spontanné k involuci. Multifokalni a difuzni léze
hrozi v 1. roce Zivota kardialnim selhani z vysokého srde¢niho vydeje (101).

Transplantace jater je indikovana u pacientt, kde selhala terapie beta blokatory
a chirurgicka 1écba neni mozna. Témto pacientim hrozi vznik Zivot ohrozujicich
komplikaci, které vyplyvaji z vysokého srde¢niho vydeje, hypoventilace a selhani
jater.

1.12.  Postup transplantace jater

Transplantace jater patii mezi ortotopické, to znamena, ze transplantovany organ
se vklada a nasiva na misto vlastniho organu piijemce. Operace ma tii hlavni faze:
a) faze explantace jater (charakterizovana piesuny tekutin pfi krevnich ztratach a
ztratach ascitické tekutiny), b) anhepatické faze (konci repefuzi jaterniho $tépu-
obnovenim toku krve), c) postreperfuzni faze (zde dochazi ke kontrole a stavéni
krvaceni, korekci vnitiniho prostiedi a obehové stabilizaci pfijemce).

Hepatektomie je nejslozitéjsi casti vykonu. Tato ¢ast operace je komplikovana
celkovym stavem pacienta, kdy selhani jater a jejich fibrotizace vede k malnutrici,
poruse krevni srazlivosti a tvorbé portalnich kolateral v okoli. DalSimi
komplikujicimi faktory jsou casté predchozi operace nebo peritonitidy. V tomto
Casto obtizné prehledném terénu musime identifikovat a vypreparovat cévni



struktury jater. Preparujeme v hilu jater a. hepatica, v. portae a d. choledochus.
Preparace mtize byt u déti komplikovana provedenou operaci dle Kasaie. Po tomto
vykonu je hilus zajizveny a prekryty exkludovanou klickou tenkého stieva drénujici
zbytky zlucovodu. V této fazi podvazujeme a. hepatica a d. choledochus, nebo
izolujeme exkludovanou klicku hepatikojejunoanastomozy (HJA). Poté musime
uvolnit jatra z jejich zavésa a srusta v okoli a izolovat vlastni jatra od v. cava
inferior. Pferusime vv. hepaticae, v. portae a jatra odstranime. Béhem anhepaticke
faze je visceralni krev drénovana portalnim kolaterdlnim obéhem a krev dolni
poloviny téla ponechanou VCI. Pokud se pro malou velikost VCI nepodafi nalozit
nasténnou cévni svorku, musi byt nalozena pii¢n¢. NaStésti détSti pacienti toto
pteruseni toku zvladaji velmi dobfe.

Stép jater vkladame na misto ptvodnich jater a nasivame krevni zasobeni
Vv potadi v. cava inferior, v. portae. Zasadni je rekonstrukce vytokového traktu jater.
Pouzivame anastomozu VCI side to side na VCI piijemce. Pokud transplantujeme
splitovany $té€p, u které¢ho je ponechana pouze leva jaterni zila, Sijeme ji na VCI
klasickou metodou ,,piggy back® (na jaterni zily pfijemce) nebo pouzivame
anastomozu end to side na VCI. Snazime se béhem naSivani mit nalozenou svorku
na VCI nasténné nebo ji po zhotoveni vytokové anastomozy presazujeme, abychom
co nejmén¢ hemodynamicky kompromitovali pacienta.

Poté obnovime prokrveni jater a naSivame a. hepatica. Pouzivame anastomozu
end to end na tepnu piijemce nebo v pfipadé uzaveéru nativniho fecist€é musime
pouZit tepenny interpozit vedeny na infradiafragmatickou nebo subrenalni aortu. U
nejmensich détskych piijemct s vdhou pod 10 kg musime pro velikost cévnich
struktur pouzivat mikrochirurgické techniky cévniho stehu a pfi nasivani pouzivat
lupové bryle nebo opera¢ni mikroskop.

Posledni rekonstruujeme zlucové cesty. Pokud ma d. choledochus dostate¢nou
délku a primarni onemocnéni jater to umoziuje, Sijeme jednoduchou anastomozu
end to end na zlucovod piijemce. V jinych pfipadech musime pouzit ptivodni
rekonstruovanou Y-Roux klicku nebo ji vytvofit a nasit hepatikojejunoanastomozu.
Anastomoza muze byt zajiSténd doCasnym stentem. ZkuSenosti s pouZzitim
zluCovych stentil jsou rozporuplné.

1.13. Pooperacni péce o transplantované déti

Nejrizikovéjsi a nejzranitelnéjsi skupinou naSich pacientii jsou déti kojeneckého
véku. Je to dano nezralosti organizmu, nepiiznivym pomeérem povrchu téla a
hmotnosti, tzkymi dychacimi cestami pokrytymi kiehkou sliznici, pfitomnymi
pravo-levymi srdeCnimi zkraty, snizenou koncentracni schopnosti ledvin,
brani¢nim dychanim a mnoha jinymi faktory. V poopera¢nim prabéhu tyto faktory
zvysuji nebezpeci dehydratace a iontové dysbalance, hypotermie, snizuji moznost
dechové rehabilitace a vedou k odlisné distribuci a metabolizaci farmak. Po
operacnim vykonu jsou pacienti hospitalizovani na Resuscita¢nim oddéleni KARIP
IKEM. Zde jsou monitorovany zakladni zivotni funkce. Pravidelné je sledovén stav
vnitiniho prostfedi a laboratorné a sonograficky monitorujeme funkci jaterniho
St€épu. Podavame imunosupresivni 1écbu podle protokolu (nejCastéji je to
kombinace kalcineurinového inhibitoru a kortikoidi). Dale jsou pfijemci
aplikovany profylakticky antibiotika. Pravidelné jsou odebirané¢ mikrobiologické
stéry k casnému zachytu infekce. Dlraz v pooperacni péci je kladen na udrZeni
télesné teploty, zajiSténi krevni srazlivosti, hrazeni tekutin a krevnich derivati
k zabezpecCeni ob&hové stability a diurézy. Kontrolujeme odpady do drént



zavedenych K transplantovanym jatrim, abychom véas podchytili nez&douci
piimés signalizujici moznou chirurgickou komplikaci.
1.13.1. Casné a pozdni pooperacni chirurgické komplikace

Komplikace lze rozdélit na chirurgické a nechirurgické. Z chirurgickych
komplikaci je nejcastéjsi tromboza a. hepatica. Vyskytuje se az u 30%
transplantovanych pacientll. Pfi¢inami jsou technickd chyba naSivani pfi malém
kalibru cévy, rejekce Stépu, dlouhd studend ischémie jater, hypotenze, infekce
v okoli $tépu nebo utlak z okoli. Projevi se akutnim zhorSenim funkce nebo
selhanim §tépu jater. Pozdni stenoza nebo tromboza miiZze byt asymptomaticka, ale
nejcastéji se projevi poskozenim zlucovych cest, cholangoitidou a jejich postupnym
rozpadem. Naprava je mozna chirurgicky, kdy pii opera¢ni revizi provedeme
trombektomii tepny. Stenoza je vétSinou indikovana k perkutanni angioplastice.
Tento vykon je velmi komplikovany malym kalibrem cévy a anatomickymi poméry
nativniho a nového tepenného feciste.

Dalsi Castou komplikaci je biliarni leak nebo stenoza zZluCové anastomozy.
Vyskytuje se do 25% ptipadii. Pfi¢inami jsou poruchy prokrveni zZlu€ovodu vzniklé
pii cévni komplikaci, rejekci, pfi cytomegalové infekei. Velmi Castym zdrojem je
resekéni plocha stépu. Lécba spociva v presiti zZluCové anastomozy pfi chirurgické
revizi nebo v zavedeni stentu pomoci endoskopickych nebo radiologickych
perkutannich intervencnich metod.

Mezi komplikace cévnich anastomoz patii také stenoza ¢i uzavér portalni zily
nebo jaternich Zil. Projevi se akutnim zhorSenim funkce S$tépu, otokem a
bolestivosti v oblasti jater, zhorSenim funkce ledvin, vznikem ascitu nebo
krvacenim z jicnovych varix. Vyskytuji se do 10% ptipadd. Pfi¢inami jsou
technickda chyba pfi naSivani, piiliSna délka cévy vedouci k zalomeni,
hyperkoagula¢ni stavy nebo tromboza pied transplantaci. ReSenim je operaéni
revize, trombektomie s piesitim anastomozy nebo perkutanni angioplastika.
1.13.2. Casné a pozdni poopera¢ni nechirurgické komplikace

1.13.2.1 Rejekce

N 24

jeho rejekce. Rejekcee je vysledkem imunitniho rozpoznani antigenti Stépu jater a
odpovédi piijemce. Na vzniku se podili i neimunologické mechanismy jako je
ischemickoreperfuzni poSkozeni, které obnazi antigenni struktury Stépu. Podle
casového hlediska ji miizeme rozdélit na hyperakutni, akutni a chronickou rejekei.
Podle typu imunitni reakce ji délime na humoralni a celularni. Hyperakutni rejekce
je zprosttedkovana preformovanymi protilatkami a komplementem. Vznika ihned
az fadové dny po reperfuzi §tépu jater. Dochazi k masivni hemorhagické nekroze
jaterniho parenchymu. Mezi rizikové faktory patii ABO inkompatibilni
transplantace, vysoké titry cytotoxickych protilatek a pozitivni cytotoxicky cross
match. Hyperakutni rejekce se vyskytuje nastésti vzacné. Akutni rejekce se
objevuje viadu tydnt az mésici po transplantaci jater. Je charakterizovana
nejcastéji jako celularni, s lymfo a plazmocytarnimi infiltracemi portalnich a
centralnich cév. Miize probihat subklinicky nebo s klinickymi projevy poSkozeni
Stépu. Symptomy zahrnuji teploty, bolest u Stépu, elevaci jaternich enzymi ¢i
bilirubinu a pokles syntetické funkce jater. V krevnim obraze se u 70-80% pacientt
muze objevit zvyseni eosinofilnich granulocyti. Podle odezvy na 1é¢bu ji miizeme
rozdélit na kortikosenzitivni a kortikorezistentni. V piipadé kortikorezistentni
rejekce musime posilit 1€cbu o antilymfocytarni protilatky. Mezi rizikové faktory



pro vznik akutni rejekce patfi nizkd hladina imunosuprese, autoimunitni
onemocnéni, nizky veék piijemce, ischemickoreperfuzni poskozeni a vyssi vek
darce. Akutni rejekce se vyskytuje aZz u 30-70% pacientu ¢asné po transplantaci.
Chronicka rejekce se vyskytuje v fada tydnt az rok po transplantaci jater. Na jejim
zaklad¢ dojde k progresivnimu selhani jater na podkladé arteriopatie z pénovych
bunck a ztraty ZluCovodi (duktopenie). Rejekéni vaskulopatie a duktopenie vede
také k ptestavbé jaterniho parenchymu, kdy jedinym feSenim je retransplantace.
Chronicka rejekce se vyskytuje u 5-10% transplantovanych déti (102,103,104,105).

Potvrzeni diagnozy je mozné pouze odebranim bioptického vzorku z jater.
V biopsii nalézame endotelialitidu, lymfocytarni infiltraci portalnich poli a zanik
hepatocyti. Humoralni rejekce je charakterizovana piitomnosti C4d slozky
komplementu. Lécba spociva v podani kortikoidd nebo antilymfocytarnich
protilatek, vzacnéji v pfipadé rezistentni humoralni rejekce pomoci plazmaferézy a
podani monoklonalni antiCD20 protilatky.
1.13.2.2. Infekce

Oslabeny organismus détskych ptijemct spolu s velkym operacnim vykonem a
pooperaénim podavanim imunosuprese zvySuji riziko vyskytu infekci po
transplantaci jater. Infekce se podileji vyznamnou mérou na morbidité a mortalité
pacientli zejména v ¢asném pooperacnim obdobi. Riziko infekce zvySuje nejen
podavana imunosuprese, ale i1 dal§i faktory jako je pokrocilost jaterniho
onemocnéni, infekce pfitomné pifed transplantaci (virové hepatitidy, bakterialni
peritonitidy) a ptidruzend onemocnéni (DM, CHRS). Z mikroorganismu nalézame
zejména G- koky, plisniové a virové infekce.

Podle ¢asového hlediska mtizeme infekce rozdélit na ¢asné a pozdni. V ¢asovém
horizontu 0-60 dni po operaci nachazime ¢asné infekce. Jsou zptisobené nejcastéji
chirurgickou manipulaci v infikovaném terénu. Patii sem zejmena infikované cysty
jater, abscedujici cholangoitida nebo bakteridlni peritonitida. K infekci mtze dojit
také po naruseni integrity traviciho traktu béhem preparace a rekonstrukce Y-Roux
klicky nebo neplanovanym poskozenim. Krvaceni a opakované revize zvysuji
riziko kvasinkovych infekci v ¢asném obdobi po transplantaci. Ttetina infekci
v ¢asném obdobi je zplusobena pneumoniemi. K rizikovym faktorim vzniku
pneumonie patii delsi uméla plicni ventilace, indukované hrudni vypotky a
atelektazy. NejCastéjsim patogenem jsou G- tycky. V del$im ¢asovém horizontu
dominuji recidivujici cholangoitidy a chronické virové infekce. Proti nékterym
patogeniim se snazime zasdhnout profylakticky podavanim antibiotik, antimykotik
a ockovanim. Velkym problémem ziistavaji rezistentni kmeny bakterii a nckteré
specifické patogeny, mezi které patii zejména legionely, listerie, nokardie,
aspergily a toxoplasmy. Zvirovych infekci jsou to zejména cytomegalové,
herpetické, chiipkové, virus Epsteina-Barrové a virus varicella zoster. Podle typu
infekce a zavaznosti diseminace se spektrum obtiZi pohybuje od travicich obtizi a
zhorSeni funkce jater, pneumonii, Utlum kostni dfené, lymfoproliferace az po
multiorganové selhani a postiZzeni centralniho nervoveho systému.
1.13.2.3. Ostatni

Z dalSich nechirurgickych komplikaci se v poopera¢nim obdobi vyskytuji
nezéddouci ucinky imunosuprese, rekurence zakladniho onemocnéni a vyskyt
nadorovych onemocnéni. Nezadouci Uc¢inky imunosuprese lze rozdélit na
metabolické, neurologické a ob&hové. Mezi metabolické nezadouci ucinky fadime
vznik diabetu mellitu, ktery se de novo vyskytne u 25% pacientli po transplantaci
jater. Diabetogenni U¢inek maji zejména inhibitory kalcienurinu a kortikoidy.
Obezita a hyperlipidémie jsou dal$i metabolické nezadouci G¢inky. Vyskytnou se



az u 50% détskych pfijemct jater. Mezi neurologické nezadouci ucinky
imunosuprese patii neurotoxicita inhibitorti kalcineurinu zejména pti prekroceni
terapeutického rozmezi hladin a vznik pooperacnich psychotickych stavl pfi
podavani kortikoidt. Vzacné jsou u déti akutni demyelizac¢ni encefalomyelitidy a
souvislost s podavanou imunosupresi neni upln¢€ potvrzena. Ob&éhové nezadouci
ucinky imunosuprese jsou arterialni hypertenze a kardiovaskularni komplikace,
které se mohou vyskytnout az u 75% nemocnych. Vznikaji na podkladé ptimého
vazokonstrikéniho ucinku kalcineurinovych blokatora, ktery je potencovany
nefrotoxickym ucinkem. Dé&ti se tento typ komplikaci tykd az v del§im casovém
horizontu po transplantaci, v obdobi dospé€losti. Renalni komplikace jsou oproti
tomu u transplantovanych pacientll Casté. Na vzniku se podili vice faktort.
Z hlavnich lze jmenovat vlastni jaterni selhani, hypoperfuze ledvin a perioperacni
infekce a podavani nefrotoxickych latek. Nejvice nefrotoxické jsou inhibitory
kalcineurinu. Renalni insuficienci ma ptiblizné 20% pacientti 5 let po transplantaci.
Rekurence zékladniho onemocnéni pfipadad v Givahu hlavné u nadort, virovych a
autoimunitnich hepatitid a tyto diagnozy jsou u détskych piijemcti spiSe vzacné.

Znadort se u transplantovanych pacientti vyskytuji hlavné nédory kize a
orofaryngu. Tento typ nadorii se tyka hlavné dospélych. U détskych piijemct hrozi
spisSe recidiva onemocnéni u ,,rescue* transplantaci po pfedchozich resekcich jater
pro hepatoblastom a hepatocelularni karcinom. Nejc¢astéjSim malignim
onemocnénim je potrasplantacni lymfoproliferativni nemoc postihujici asi 5%
pacientli. Onemocnéni muze byt biologicky nezavazné nebo nabyt charakteru
maligniho non-Hodginského lymfomu. Prognoza onemocnéni je dand poly nebo
monoklonalitou nadoru. V 1é¢bé je dulezitd redukce imunosuprese, podavani
cytostatik nebo monoklonlni antilymfocytarni protilatky. VVyssi riziko vyskytu je
u transplantovanych pacientd s infekci virem Epstein-Barrové nebo 1é¢enych
antilymfocytarnimi protilatkami.
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2. Vysledky transplantaci jater u détskych
pacientt

2.1. Material a metodika

2.1.1. Cil prace

Cilem této retrospektivni studie s ¢asti dat sbiranych prospektivné je zhodnoceni 20 let
trvani transplanta¢niho programu jater u déti v obdobi 9/1995-12/2016. Ze studie byly
vytazené déti transplantované v poc¢atcich programu v zahranici.

Primérnim cilem je zhodnoceni zmény alokacnich kritérii a chirurgickych
technik a jejich vlivu na ¢ekaci dobu piijemci jater a na redukci mortality pacientt
na Cekaci listiné. Sekundarnim cilem je vyhodnoceni vysledkl transplantaci a
vyskytu komplikaci u pfijemct po transplantaci jater.

Shrnuji a hodnotim vyvoj chirurgickych technik transplantace jater a stav ¢ekaci
listiny v uvedeném obdobi. Srovnavam dobu ¢ekani a mortalitu pfijemcti jater na
¢ekaci listin€. V hodnoceni jsem se dale zaméfil na prezivani $tépl a piijemct v
celém souboru a v jednotlivych podskupinach.

2.1.2. Soubor pacientii

Soubor jsem rozdélil na dvé casti. V 1. obdobi 9/1995-11/2007 byly
transplantované déti hlavné celym §tépem a ve vahové kategorii nad 10 kg. Pacienti
nejmensich vadhovych kategorii byli transplantovani v zahrani¢i. Tuto skupinu
pacientd jsem oznacil jako A. V 2. obdobi 12/2007-12/2016 dochazi k rozvoji
programu détskych transplantaci a jsou transplantované déti i nejmensich vahovych
kategorii. V tomto obdobi piestavaji byt také kontraindikaci pro zarazeni pacientti
na ¢ekaci listinu anatomickeé €i jiné komplikujici faktory. Tato skupina je oznacena
B. Srovnavam a hodnotim mortalitu a ¢ekaci dobu na transplantaci jater, piezivani
Stépil a pfijemct mezi témito skupinami. V dalsi ¢asti prace jsem se zaméfil na
porovnani vySe uvedenych parametri s ohledem na typ $tépu pouZitého k
transplantaci. Srovnani jsem provedl mezi skupinami pacientu transplantovanych
celym, redukovanym a splitovanym Stépem. Prezivani Stépli a piijemct jsem
statisticky zhodnotil také mezi pacienty do 2 let véku a star§Simi. Vyhodnotil jsem
vyskyt chirurgickych komplikaci a provedl statistické srovnani mezi jednotlivymi
poskupinami souboru. Neprovadél jsem hodnoceni ptfezivani s ohledem na typ
zékladniho onemocnéni vzhledem k malym poctim pacientl zafazenych s
diagnozou malignity a nékterych jinych. Umrti pacienti bylo ovéfené pomoci
sestavy Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky CR.

2.1.3. Statistické metody
K hodnoceni piezivani byla pouzita Kaplan-Meierova metoda a shoda skupin byla

testovana log-rank testem. K hodnoceni laboratornich hodnot byly pouZity
neparametrické metody, pro 3 skupiny Kruskal-Wallisiv test a mnohonasobné
srovnavani, pro 2 skupiny Wilcoxonlv test. ProtoZze jednotlivé casy byly
hodnoceny oddé¢leng, byly ptislusné hladiny vyznamnosti korigovany pomoci



Holmovy metody tak, aby celkova hladina vyznamnosti nepiekrocila 5%.
Porovnani komplikaci mezi skupinami pacienti bylo provedené Fischerovym
testem. Neparametrické porovnani bylo provedené pomoci Steel-Dwass metody.

2.1.4. Vyvoj chirurgickych technik transplantace
Transplantace jater u vSech pfijemci byla provedend vzdy ortotopicky po

explantaci vlastnich jater. Do roku 2002 byla vlastni jatra vzdy explantovana s
resekci dolni duté Zily nad jatry pod branici a pod jatry nad vv. renales a krevni
pratok ve VCI byl preruseny pticnymi svorkami. V zacatcich programu se také
pouzival béhem anhepatické faze veno-vendzni mimotélni obéh. Od pouziti
mimotélniho ob&hu jsme ptiblizné v roce 1999 upustili. V dal§im obdobi ptibyvalo
pacientd s transplantaci jater “piggy back” technikou, kdy je vlastni VCI ponechana
in situ a VCI §tépu jater, piipadné jaterni zily, jsou vSité do spole¢ného usti jaternich
zil end to end. Od roku 2004 byla tato technika u vétsSich pacienti zménéna na typ
anastomozy obou VCI side to side. Tento typ anastomozy je hemodynamicky
vyhodny pro pacienty béhem anhepatické fadze zachovanim priatoku z dolni
poloviny téla a zejména zachovanim vytoku z rendlnich zil. Tim se minimalizuje
riziko akutniho rendlniho selhdni. Dalsi technickou zménou bylo zavedeni
programového vyuziti parcialnich $tépa jater v roce 2014. Zacali jsme pouzivat
techniku redukce a splitu jater. V ptipad¢ redukce jde o techniku zmenseni jater,
kdy se narozdil od splitu vyuzije pouze jedna c¢ast. Redukci jsme vyuzili u $tépi,
kde jsme neméli vyuziti pro zbyvajici ¢ast jater z divodu velikosti nebo jsme si
nebyli jisti kvalitou této Casti. V tomto roce jsme také zacali vyuzivat CT
volumometrii, kdy nam toto vySetieni umoznilo relativné pfesné métfeni objemu
potiebného k zajisténi funkce $tépu po transplantaci a nahradilo orientacni vypocet
podle télesné hmotnosti.
2.1.5. Odbér Stépu jater

Pii odbéru parcidlniho Sté€pu jater zacindme v obou piipadech zhodnocenim
kvality parenchymu. Soutfedime se hlavné¢ na makroskopické zmény ve smyslu
steatdzy, fibrotizace nebo cystickych zmén. V naprosté vétsin€ pripadl vystacime
pouze s vlastni zkuSenosti. V piipadé nejistoty o pfitomnosti malignity provadime
peroperacni biopsii. Dale preparujeme hilové struktury jater. U détskych
transplantaci jater ve vétSiné pripadii pouzivame levou ¢ést jater. Podle poZzadované
velikosti odebirame k transplantaci cely levy lalok (segmenty 2,3,4) nebo levou
lateralni ¢ast (segmenty 2,3). U redukce v hilu podvazujeme anatomické struktury
k pravé ¢asti jater a podvazujeme také pravou v. hepatica u vstupu do VCI. Po
demarkaci ischemické linie postupujeme podél ni disekci parenchymu. U splitu
odebiranych ¢asti. Proto anatomické struktury pouze Setrné preparujeme a
obchazime a resek¢ndi linii si v pfipadé rozdé€leni na cely pravy a levy lalok pouze
v rychlosti nazna¢ime ischemizaci jedné €asti po nalozeni svorek na cévy, vétSinou
pravého laloku. U odbéru levé lateralni ¢asti postupujeme béhem déleni jater pouze
podle anatomickych struktur- ligamentum falciforme, prostor mezi levou a sttedni
jaterni zilou. Rozd¢leni dokonc¢ime az po promyti jater ochrannym roztokem. Po
odbéru oba Stépy také zvazime a dokoncime jejich upravu Kk transplantaci.



Dokumentace postupu operace béhem odbéru jater, explantace vlastnich jater a
transplantace je uvedena v obrazové ptiloze, Obr. 1-12.
Ochrannym roztokem pouzitym k promyti Stépu jater byl Custodiol® HTK ve
vétsing pripadi a ViaSpan® (Unniversity of Wisconsin, UW) v 15 ptipadech.
2.1.6. PouZzité imunosupresivni protokoly

Ve sledovaném obdobi dochazelo také ke zméné v imunosupresivnich
protokolech. Do roku 2001 jsme pouzivali kombinaci cyklosporinu A, kortikoidt a
u déti nad 15 let v€ku azathioprin nebo mykofenolat mofetil. V indukci
imunosuprese jsme pouzili ojedinéle antithymocytarni imunoglobulin. Od roku
2001 jsme protokol zménili na dvojkombinaci tacrolimus-FK 506 (nahradil
cyklosporin A) a kortikoidy. U vétSich déti zistal v uzivani mykofenolat mofetil.
U retransplantaci jater jsme k indukci uzili monoklonalni protilatku basiliximab.

V potransplantaénim protokolu byl pro jednotlivé dny uvedeny rozpis 1éku,
pozadované hladiny 1é¢iv, ordinované odbéry a vySetieni funkce Stépu. Jejich
ukazka je obrazové piiloze, Obr. 13-18.
2.1.7. Pouzité jednotky laboratornich hodnot

Hodnoty bilirubinu jsou uvedené v jednotkach umol/l, AST, ALT, ALP, GMT v

pkat/l, albumin v g/1, kreatinin v umol/l, urea v mmol/l, CRP v mg/l. Leukocyty a
trombocyty x10°, erytrocyty x10'?, hemoglobin v g/I. Clearence kreatininu je
uvedena v ml/min na 1,73m2. Hodnoty glomerularni filtrace byly stanovené
propoctem podle Schwarze ze sérového kreatininu, vysky pacienta a pouzitim

kExH
. . GCTSchwm'f: =
koeficientu podle véku a pohlavi ptijemce. CTserum
Schwartzova konstanta
_ konstanta pro
skupina konstanta
vypocet s pmol/l
Kojenec nebo novorozenec
s nizkou porodni vahou (<1 0,33 29
rok)
Dono3eny novorozenec (<1
0,45 39
rok)
Dit¢ nebo  dospivajici
) 0,55 49
(adolescent) divka
Dospivajici chlapec 0,70 62

Pii podezieni na rejekci S§tépu jater jsme indikovali perkutdnni biopsii jater a
histologické vysetieni.


https://www.wikiskripta.eu/w/Novorozenci_s_n%C3%ADzkou_porodn%C3%AD_hmotnost%C3%AD
https://www.wikiskripta.eu/w/Novorozenci_s_n%C3%ADzkou_porodn%C3%AD_hmotnost%C3%AD
https://www.wikiskripta.eu/w/Novorozenec

2.2. Vysledky
2.2.1. Celkovy pocet transplantaci jater provedeny v IKEMu

Ve sledovaném obdobi 1995-2016 probéhl odbér jater u 1407 darch se smirti
mozku a provedli jsme na naSem pracovisti celkem 1414 transplantaci jater u 1247
piijemct. Odbér celého Stépu byl provedeny u 1256 darch, 55 Stépa bylo
redukovanych a 92 S§tépl jater bylo splitovanych. 11 S$tépa jater bylo
transplantovanych v ramci multivisceralni transplantace. Odbér jater od Zijiciho
darce byl provedeny v 7 pfipadech. U 3 pacientli byla provedend auxilidrni
transplantace jater. 84 (6%) pacientl bylo retransplantovanych a u 10 (0,7%) byla
provedena 2. retransplantace $tépu jater.

Ve stejném obdobi bylo z celkového poétu transplantovanych 101 (7,2%)
détskych piijemct. Provedli jsme 114 transplantaci jater. 11 (11%) pacientt
bylo retransplantovanych a u 2 (2%) détskych pfijemct byla provedena 2.
retransplantace Stépu jater. Souhrnou statistiku poctu transplantaci a

retransplantaci ukazuji Obr. 12-14.

Obrazek 12: Celkovy pocet transplantaci a retransplantaci jater v IKEM
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Obrazek 13: Celkovy pocet transplantaci IKEM, rozdéleno podle typu §tépu
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Obrazek 14: Pocet transplantaci a retransplantaci u détskych pacientit IKEM
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V pribehu let se postupné ménilo spektrum darct jater. Nabidka idealnich darct
jater do 18ti let véku spiSe stagnuje nebo se mirné snizuje a nartst v absolutnich

poctech indikovanych darcti jater je dany vy$sim poctem v rozmezi vékové skupiny
40-80 let. Tento trend ukazuje Obr. 15.



Obrazek 15: RozloZeni darci organi podle véku a obdobi

Darci jater IKEM 1995-2016

m0-10 m 11-18 m19-30 m31-40 m41-50 m51-60 m61-70 71-80

81 a vice let

2.2.2 Vyvoj ¢ekaci listiny

V souvislosti s touto demografickou zménou a zejména s ubytkem darcii jater do
10 let véku dochazelo postupné k nartstu ¢ekaci doby u détskych pacientii. Zprvu
jsme se to snazili kompenzovat piidélenim vyssi priority détskym pacientli na
cekact listing, nicméné efekt byl pouze castecny a zkraceni cekaci doby bylo malé.
Proto jsme v roce 2014 zavedli program splitu, ktery znamenal vyrazné snizeni
cekaci doby pro détské pacienty bez negativniho efektu pro dospélé cekatele. Trend

naristu ¢ekaci doby v absolutnich ¢islech a v priméru spolu s poklesem po roce
2012 ukazuji Obr. 16,17.




Cekaci doba jednotlivych pacientd

Obrazek 16: Narust ¢ekaci doby k transplantaci jater a trend poklesu v

absolutnich ¢islech
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Obrazek 17: Cekaci doba a trend poklesu, primérné hodnoty
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Stoupajici pocet vyrazenych pacientli z ¢ekaci listiny a mortalitu pacientii na
¢ekaci listin€ ukazuje Obr. 18. Dlivodem vyfazeni piijemct z ¢ekaci listiny byla v
9 pripadech progrese nitrolebni hypertenze, v 5 ptipadech zlepSeni klinického
stavu. Nespoluprace, transplantace v zahrani¢i nebo generalizace hepatocelularniho
karcinomu ve zbylych ptipadech. Pfi¢inou imrti na ¢ekaci listiné¢ byl u naprosté
vetSiny pacientii maligni edém mozku. Od roku 2014, tedy od zavedeni program
splitovani jater, se podafilo redukovat mortalitu na cekaci listin€ na nulu.
Obrazek 18: Vyvoj ¢ekaci listiny

Vyvoj WL u déeti 1994-2016

45

35

25

15

10
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2.2.3. Priciny imrti u darci se smrti mozku, porovnani studené ischemie S§tépu
jater, véku darci a perfuznich roztoki

Porovnanim pii¢in umrti, CIT, véku darct organi a typu perfuzniho roztoku se
snazim identifikovat rizikové faktory, které¢ by mohly negativné ovlivnit vysledek
transplantace.

Jaterni §tép byl odebrany od 114 darci jejichz primérny veék byl 27,6 roku (1-
59). Pti¢inou smrti bylo intrakranialni krvaceni v 80 ptipadech (po kraniotraumatu
nebo spontanni ruptufe intrakranidlniho aneuryzmatu) nebo ischemicka cévni
mozkova ptihoda ve 20 pfipadech. 1 déarce se smrti obéhu byl odebrany pro
pacienta s fulminantnim selhdnim §tépu jater. Ostatni pfiiny smrti mozku byly
raritni (asfyxie po epileptickém zéachvatu, intoxikace, neurochirurgické vykony,
meningokokova sepse, primarni tumory CNS).




Nenasel jsem statisticky rozdil po srovnani pi#i¢in tmrti darc organti mezi
jednotlivymi skupinami.

Ve 49 ptipadech jsme odebrali cely §tép jater. 35 §tépt jater jsme splitovali, 2
splity jsme provedli ex vivo. Redukovali jsme 30 $tépt jater. Priméma doba
studené ischémie byla 286 minut (78-810 minut). Ve vétsiné ptipadu jsme
perfundovali jaterni $tép Custodiolem (102 odbéri) a u zbyvajicich odbérti jsme
pouzili UW roztok. V 99% jsme odebrali stejnoskupinovy $tép nebo ABO
kompatibilni.

2.2.4. Porovnani parametria darci jater mezi skupinami A a B

Obé¢ srovnavané skupiny A i B se staticky nelisily ve véku darcii (median 24 a
27 let). Statisticky rozdil mezi skupinami byl v délce studené ischémie. Stépy jater
ve skupiné¢ A mély delsi studenou ischémii. Medidn byl 392 min vs 249 min, p<
0,0001. Dalsi statisticky rozdil mezi skupinami byl v pouZiti perfuzniho roztoku
UW, kdy jeho pouziti bylo indikované pouze ve skupiné A (p< 0,0001).

Pfi srovnani stejnych parametra vztazenych k typu odebraného $tépu jsem nalezl
statisticky rozdil v pouziti perfuzniho roztoku. Statisticky vyznamné vice jsme
pouzili UW roztok u odbéru celych jater ve srovnani s odbérem splitovanych jater
(p<0,002).

Vyznamné rozdily jsem nalezl také po porovnani véku u darct jater a typu
odebraného §tépu jater. Median v€ku déarce u odebranych celych jater byl 19 let, u
redukovanych jater 36 a u splitovanych 32 let. Statisticky rozdil byl mezi skupinami
celych a redukovanych $tépa (p< 0,0002) a mezi skupinami celych a splitovanych
stépti (p< 0,0004). Mezi skupinami redukovanych a splitovanych §tépt byl rozdil
nesignifikantni. Statisticky vyznamny rozdil jsem nalezl take u studené ischémie a
jednotlivych typti odebranych S§tépt jater. Mediany CIT byly u celych,
redukovanych a splitovanych jater 356, 282 a 209 minut. Rozdil byl mezi skupinou
celych a splitovanych jater (p< 0,0001).

Srovnani podle typu odebranych $tépa dopadlo ve skupiné A nasledovné:
statisticky rozdil jsem nalezl pfi porovnani véku darct jater a typu odebraného
St€pu. Medidn véku u celych jater byl 17 a u redukovanych 46 let, p< 0,008. Po
srovnani typu roztoku a CIT mezi celymi a redukovanymi jatry nebyl nalezeny
statisticky rozdil.

Ve skupiné B jsem nalezl statisticky vyznamny rozdil po srovnani vékt darct a
typu odebranych jater. Median v€ku byl u celych jater 6, redukovanych 33 a
splitovanych jater 34 let. Rozdil byl mezi skupinou celych jater a redukovanych
nebo splitovanych stépi (p< 0,002 a p< 0,0004). Dalsi rozdil byl po srovnani
CIT mezi skupinou celych jater a redukovanych nebo splitovanych. Median pro
skupiny byl 307, 187 a 170 minut respektive se statistickym rozdilem mezi celymi
a parcialnimi §tépy (p< 0,003 a p< 0,0002). Perfuznim roztokem pro skupinu B byl
pouze Custodiol.

2.2.5. Porovnani vysledku détskych transplantaci
0d 20.9.1995 do 11.12.2016 jsme na naSem pracovisti provedli 114 transplantaci
u 101 détskych piijemcu jater. Celou skupinu pacientli tvotilo 57 divek a 44



Indikace

chlapct. Primérny vék détskych ptijemct byl 8,8 roku (0,4-18, median 13,6). Cely
soubor piijemcti jsem opét rozdélil na historickou skupinu A tvofenou pacienty
transplantovanymi v obdobi 20.9.1995 az 13.11.2007. Skupina pacientt
transplantovanych v dalSim obdobi 16.11.2007 az 11.12.2016 je skupina B. Ve
skupiné A bylo transplantovanych 34 pacientti, 21 divek a 13 chlapct. Primérny
vék byl 12,7 roku (3-18, median 16,8). Ve skupiné B bylo transplantovanych 36
divek a 31 chlapci. Praimérny vék byl 7 roku (0,4-18, median 6). Diagnozy
indikované k transplantaci a jejich rozlozeni v celé¢ skupiné a jednotlivych
podskupinach ukazuji Obr. 19,20. Diagnozy odpovidaji skupinam, kdy ve skupiné
A prevladaji diagnozy typické pro starsi déti. Ve skupiné B dominuje bilidrni
atrézie, coz je prevladajici onemocnéni indikované u nasich nejmensich pacientt.
Obr. 20

Obrazek 19: Souhrn diagnoz jaterniho selhani v celé skupiné
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Obrazek 20: Souhrn diagnoz jaterniho selhani rozdéleny podle skupin
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2.2.6. Hodnoceni PELD skore

V celém souboru byly hodnoty PELD v dob¢ transplantace v rozmezi -9-54
(median 15). Ve skupiné¢ A se PELD pohyboval mezi 3-40 (median 20,5), ve
skupiné B mezi -9-54 (medidn 11,5). Statisticky rozdil byl mezi skupinami
vyznamny (p<0,0016). Srovnani mezi skupinami pacientli podle véku se PELD u
nejmladsich pacientt pohyboval mezi hodnotami -5-54, u starSich mezi -9-41 resp.
Rozdil byl statisticky nevyznamny. Statisticky vyznamné méné byli pokrocili
pacienti ve skupiné splitovanych §tépti. PELD se u nich nachazel v rozmezi -9-54
(median 6), u redukovanych $tépt 3-41 (median 17) a u celych stépu -8-41 (median
15), p<0,0028 (split:redukce) a p<0,0096 (split:celystép). Ve skupiné¢ A nebyl
statisticky rozdil mezi celymi (PELD 6-40, median 21) a redukovanymi $tépy
(PELD 3-40, median 19). Ve skupiné B jsem nalezl statisticky rozdil v mensi
pokrocilosti pacientt se splitovanymi §tépy (PELD -9-54, mediéan 6) ve srovnani s
redukovanymi (PELD 4-41, median 16), p<0,0082. PELD pacienti s celymi $tépy
ve skupiné B byl v rozmezi -8-41, medidn 12. Po srovnéni s ostatnimi typy Stépii
ve skupiné B jsem nenalezl statisticky rozdil.

Vysledky Ize reprodukovat ve prospéch parcidlnich §tépt, kdy nehled¢ na zarazeni
nejmensich pacientl na ¢ekaci listinu ve skupiné B se nam dafi pacienty relativné
brzo odtransplantovat a vyhnout se pfiliSné progresi onemocnéni.

2.2.7. Srovnani rozvoje funkce Stépu a komplikaci mezi skupinou A a B

V této Casti srovnavam rozvoj funkce §tépu podle laboratornich parametrt a vyskyt
chirurgickych komplikaci mezi skupinou A a B. Skupina A je historicka, od zacatka
programu transplantaci jater po zacatek programu transplantaci jater u nejmensich
déti a jsou v ni zafazeni pacienti transplantovani celym nebo redukovanym Stépem.
Také se 1isi od skupiny B pouzitym imunosupresivnim protokolem. Skupinu B tvofi
pacienti 1 nejmensich vadhovych kategorii, transplantovani pfevazné parcialnimi
Stépy.

Nasledujici grafy ukazuji srovnani sledovanych laboratornich parametri mezi prvni
(A) a druhou skupinou (B).

Podle laboratornich hodnot neni rozdil mezi obéma skupinami v rozvoji funkce
Stépu jater. Vyssi koncentrace ALT ve 12 mésicich je izolovana primérna hodnota
a neni sledovana ostatnimi enzymy. Elevace bilirubinu je pravdépodobné
zpusobena vyssi pokrocilosti piijemct a transplantacemi S§tépa jater od darct
vyssiho véku a s delsim CIT ve skupiné A Obr. 21-27.



Obrazek 21: hodnoty AST
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Obrazek 22: hodnoty ALT
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Obrazek 23: hodnoty ALP
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Obrazek 24: hodnoty GMT
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Obrazek 25: hodnoty bilirubinu

100
90

80 \\

70 \

60 \

50 .
—o—BILI druha

40

20 \\ —=—BILl prvni

20 ~. S

e —
10 g —
0 *p<0,0007--0,0001---0,0001----- 0,0019----- 0,0011
7 dni ‘ 14 dni ‘ 30 dni ‘ 6m ‘ 12m ‘

Obrazek 26: hodnoty INR
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Primérné hodnoty INR v obou skupinach jsou v normé. Statisticky rozdil ukazuje
na lepsi reparacni schopnost celych jater ve skupiné A.



Obrazek 27: hodnoty albuminu
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Rozdil v hodnotich kreatininu lze vysvétlit vétsi svalovou hmotou piijemct
skupiny A. Zadny z nasich pacientt nepotieboval po transplantaci hemodialyzu pro
akutni selhani ledvin Obr. 28-30.

Obrazek 28: hodnoty kreatininu

80
» -\\-\
60 \././.
50
40 .
—o—Kreat druhd
30 — —e
\’\0—/"-, —— Kreat prvni
20
10 *p<0,0001-0,0001--0,0001---0,0001----0,0001
0
7 dni ‘ 14 dni ‘ 30 dni ‘ 6m ‘ 12m ‘




Obrazek 29: hodntoty urey
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Obrazek 30: hodnoty glomerularni filtrace
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Hodnoty GF jsou dopocitané zpétné z vySky pacienta a sérové koncentrace
kreatininu. Proto zde nachazime statisticky rozdil, ktery ovSem nevypovida o
poskozeni ledvin po transplantaci.

VysS§i hodnoty CRP, i kdyz statisticky nevyznamné, by mohly u skupiny B
ukazovat na vét$i vyskyt biliarnich a chirurgickych komplikaci spojenych s elevaci
zanétlivych ukazatela Obr. 31.



Obrazek 31: hodnoty CRP
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Hodnoty krevniho obrazu jsou primérmé, hodnocené v minimalnim intervalu 7 dnii
a zkreslené aplikaci transfuznich pfipravki. Nesignifikantné zvySend hodnota
leukocytli by opét mohla ukazovat na vétsi komplikovanost transplantaci ve druhé
(B) skuping Obr. 32-35.

Obrazek 32: hodnoty hemoglobinu
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Obrazek 33: hodnoty hematokritu
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Obrazek 34: hodnoty leukocytu
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Obrazek 35: hodnoty trombocytu
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Podle laboratornich parametrii se ob€ skupiny li$i zejména v hladinach bilirubinu,
kreatininu a hodnotach glomerularni filtrace. Vyssi hladiny bilirubinu v ¢asném
potransplantaénim obdobi jsou pravdépodobné zpisobené vétsi pokrocilosti
piijemct a pouzitim §tépt od darct vyssiho veku a s del§im CIT. Elevace kreatininu
je dana vyssi svalovou hmotou piijemct vyssiho véku. Mezi skupinami nebyl rozdil
v rozvoji funkce Stépu jater.

V obou skupinach mélo ve sledovaném obdobi minimaln¢ jednu epizodu akutni
celularni rejekce 15 (14,6%) pacientti. Ve skupiné A 6 (18,1%) pacienti a ve
skupiné B 9 (12,9%) pacienti. Rozdil v cetnosti rejekce nebyl statisticky
signifikantni Tab. 9.

Tabulka 9: pocet rejekci (NS)

Pocet ne ano celkem
%
Druha-B 58 12 70
82,85% 17,14%
Prvni-A 24 9 33
72,72% 27.27%
82 21 103

Minimaln¢ jedna chirurgicka nebo interni komplikace se vyskytla ve skupiné¢ A u
23 (65,71%) pacientl. Ve skupiné€ B u 56 (70,89%) pacientil. Rozd¢leni podle typu
komplikaci a Cetnost jejich vyskytu je nasledujici.




Tab. 10 uvadi vycet intervenci pro chirurgickou komplikaci. Ve skupiné A
ditvodem pro relaparotomii nebo radiologickou intervenci byly krvaceni, biliarni
komplikace nebo tromboza a. hepatica. Ve skupiné B prevazovaly relaparotomie z
diivodtl krvéaceni nebo biliarni komplikace a zdrojem byla hlavné resekéni plocha
u parcialnich $tépt jater. Pfibyly raritni divody perforace gastrointestinalniho
traktu vzniklé béhem preparace vlastnich jater.

Tabulka 10: Relaparotomie, perkutanni drenaz loziska (p<0,0033)

Pocet ano ne celkem
%
Druha-B 31 43 74
41,89% 58,11%
Prvni-A 4 28 32
12,50% 87,50%
35 71 106

Tabulka 11: Vycet biliarnich komplikaci (NS)
Biliarni komplikace (NS)

Pocet ano ne celkem

%

Druha-B 23 ol 74
31,08% 68,92%

Prvni-A 6 26 32
18,75% 81,25%
29 77 106




Tabulka 12: nezaiazené komplikace- hygrom CNS, PRES syndrom, epilepsie,
ADHD, krvaceni do GIT, CMP (p<0,0494)

Pocet ano ne celkem

%

Druha-B 22 53 75
29,33% 70,67%

Prvni-A 4 28 32
12,50% 87,50%
26 81 107

Tabulka 13: komplikace v. portae (tromboza,stenoza) (NS)

Pocet ano ne celkem

%

Druha-B 15 59 74
20,27% 79,73%

Prvni-A 2 31 33
6,06% 93,94%
17 90 107




Tabulka 14: komplikace arteria hepatica (tromboza, stenoza) (NS)

Pocet ano ne celkem

%

Druha-B 19 55 74
25,68% 74,32%

Prvni-A 5 26 31
16,13% 83,87%
24 81 105

Tabulka 15: komplikace VCI (stenoza) (NS)

Pocet ano ne celkem

0%

Druhé- 5 69 74

B 6,76% 93,24%

Prvni-A 0 32 32
0,00 100,00%
5 101 106

Tabulka 16: Hypertenze, DM de novo po transplantaci (NS)

Pocet ano ne celkem

%

Druha-B 7 66 73
9,59% 90,41%

Prvni-A 8 24 32
25,00% 75,00%
15 90 105




Druhéd skupina je charakterizovand vétSim poctem chirurgickych komplikaci.
Nejcastéjsim diivodem relaparotomie bylo krvaceni (21 pacientll) a oSetieni
zlu¢ového leaku (12 pacienttl), ¢asto v kombinaci. Z dalSich pficin to byly cévni
komplikace a. hepatica, perforace traviciho traktu nebo absces. Je to zplisobeno
transplantacemi jater u nejmenSich a nejrizikovéjSich pacienti a pouzitim
parcialnich s§tépu jater. 2/3 biliarnich komplikaci byly feSené perkutanné drenazi
loziska nebo zlucovych cest. Ve zbyvajicich ptipadech biliarnich komplikaci jsme
oSetfili zdroj na resekéni ploSe nebo zlu¢ové anastomoze béhem relaparotomie
nebo béhem planované sutury operacni rany. Cévni komplikace v. portae se
vyskytly v naprosté vétSiné pripadli ihned na opera¢nim sale a byly také ihned
vyfeSené. Pfi¢inou trombozy v. portae na opera¢nim sale byly témét vzdy rotace
nebo zalomeni cévni anastomozy. V piipadé komplikaci a. hepatica se vétSinou
jednalo o ¢asny uzavér, ktery jsme feSili relaparotomii a trombektomii. V 1/3
piipadi se povedlo stenozu a. hepatica vyftesit perkutanné s pomoci radiologické
intervence. Nov¢ vzniklou hypertenzi nebo diabetes mellitus méla 1/3 pacientd. V
naprosté vétSin€é se jednalo o prechodny nalez. Dlouhodobou 1é¢bu vyzaduji v
naSem souboru 4 pacienti (3,8%).

2.2.8. Srovnani rozvoje funkce $tépu a chirurgickych komplikaci podle jeho
typu

V dalSich grafech je zhodnocené srovnani sledovanych laboratornich parametrti s
ohledem na typ transplantovaného stépu.

Vyssi hodnoty bilirubinu a jaternich enzymt uvedené na Obr. 36-42 ukazuji na
pomalejsi rozvoj funkce redukovaného §tépu. Vysvétlenim je vyssi vék a delsi CIT
u redukovanych S$tépt jater. Pomalejs$i rozvoj jaternich funkci v duasledku
ischemicko reperfuzniho poSkozeni nevedl primarné¢ k dysfunkci nebo afunkci
Stépu jater. Asi nejlépe to ilustruji hodnoty INR na Obr. 41.

Obrézek 36: hodnoty bilirubinu
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Obrazek 37: hodnoty AST
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Obrazek 38: hodnoty ALT
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Obrazek 39: hodnoty GMT
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Obrazek 40: hodnoty ALP
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Hodnoty jaternich enzymi nejsou zvySené a rozdilné ve vSech obdobich. Proto si

myslim, ze nemaji spravné vypovidajici hodnotu k rozvoji funkce stépu.




Obrazek 41: hodnoty INR
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Obrazek 42: hodnoty albuminu
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Obrazek 43: hodnoty kreatininu
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Vyssi hodnoty jsou opét dané vyssi vahou a svalovou hmotou ptijemcti ve skupiné

A

Obrazek 44: hodnoty urey
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Obrazek 45: hodnoty glomerularni filtrace
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Hodnoty glomeruléarni filtrace opét odrazi propocet z hodnot sérového kreatininu a
vysky pacienta. Plati, Zze u naSich pfijemci nemame vyskyt akurniho renédlniho
selhani po transplantaci.

Obrazek 46: hodnoty CRP
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Vyssi hodnoty CRP, i kdyz nesignifikantné€, ukazuji na vyssi rizikovost parcidlnich
Stépl s vys$im vyskytem chirurgickych komplikaci a vétSim rizikem infekénich
komplikaci.




Obrazek 47: hodnoty hemoglobinu

140

120

100

80

60

40

20

==

P

—— Hb cely

Hb reduk
Hb split

p<0,0099

*c:s

7 dni 14 dni 30 dni 6m 12m

Obrézek 48: hodnoty hematokritu
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Tento statisticky rozdil mezi celymi a splitovanymi jatry v laboratornich hodnotach
hemoglobinu a hematokritu v ¢asném pooperacnim obdobi (Obr. 47,48) mize byt
zpusobeny cCastéjsim krvacenim splitovaného Stépu. Vysledek ale muze byt také
zkresleny snahou o hemodiluci u naSich nejmensich pfijemci, kdy se snazime v

rdmci prevence trombotického uzavéru cév Stépu piiblizit hladindm hemoglobinu
80g/litr.




Obrazek 49: hodnoty trombocytu
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Obrazek 50: hodnoty leukocytu
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Pocet rejekei, které se vyskytly u jednotlivych typt transplantovanych jaternich
S$tépu byl nasledujici. Podle Chi-kvadrat testu byl statisticky rozdil nevyznamny.
Pti hodnoceni podle Cochran Armitage Trend Testu je zde nicméné vyznamny
trend poklesu vyskytu rejekce smérem od celého Stépu ke splitovanému



(p<0,0339). Trend lze vysvétlit starSim imunosupresivnim protokolem pouzitym u
celych jater a delSim CIT u téchto §tépt Tab. 17.

Tabulka 17: Trend poklesu vyskytu akutni rejekce

Pocet ne ano celkem

%

cely 38 10 48
79,17% 20,83%

redukovany 20 3 23

86,96% 13,04%

split 30 2 32
93,75% 6,25%
88 15 103

Minimaln¢ jedna chirurgickd nebo interni komplikace se vyskytla ve skupiné
pacientil transplantovanych celymi jatry u 37 (75,51%) nemocnych. Ve skupiné
pacientil s redukovanymi Stépy jater u 18 (62,07%) pacientl. Ve skupiné
transplantovanych splitovanymi $tépy u 24 (66,67%). Rozdé€leni podle typu
komplikaci a Cetnost jejich vyskytu je uvedené v nasledujicich tabulkach.
Tabulka 17: Relaparotomie, perkutanni drenaz loziska (p<0,001)

Pocet ano ne celkem

%

cely 8 40 48
16,67% 83,33%

reduk 8 16 24

ovany 33,33% 66,67%

split 19 15 34
55,88% 44,12%
35 71 106

Statisticky rozdil mezi piijemci transplantovanymi celymi a splitovanymi jatry je
dany rizikovosti operace pomoci parcialniho §tépu. 15 relaparotomii bylo u splitu
indikovanych pro krvaceni nebo unik zluci. Ve zbyvajicich ptipadech se jednalo o
perforace gastrointestinalniho traktu, absces nebo trombozu a. hepatica.




Tabulka 18: Biliarni komplikace- leak, stenoza (p<0,0013)

Pocet ano ne celkem

%

cely 7 41 48
14,58% 85,42%

redukovany 5 19 24

20,83% 79,17%

split 11 23 34
32,00% 67,60%
23 83 106

Ve skupiné pacientii se splitovanym Stépem 9 pacienti mélo biliarni leak. 6
pacientll bylo indikovanych k relaparotomii a zbytek byl vyfeSeny perkutanné.
Unik Zluéi se vétsinou vyskytoval z resekéni plochy. U celych $tépa byl unik
vét§inou z mista zZluCové anastomozy a piic¢inou byla nekroza zlucovodu.

Tabulka 19: Jine komplikace- hygrom CNS, PRES syndrom, epilepsie, ADHD,

krvaceni do GIT, CMP (p<0,0099)

Pocet ano ne celkem

%

cely 5 43 48
10,42% 89,58%

redukovany 8 16 24

33,33% 66,67%

split 13 22 35
37,14% 62,86%
26 81 107




Tabulka 20: Komplikace arteria hepatica, stenoza, tromboza (NS)

Pocet ano ne celkem

%

cely 10 37 47
21,28% 78,72%

redukovany 7 17 24

29,17% 70,83%

split 7 27 34
20,59% 79,41%
24 81 105

U celych a redukovanych §tépii se vyjma 3 ptipadi jednalo o trombozu a. hepatica.
Ptic¢inou byla nejspiSe technickd chyba v misté anastomozy. U splitovanych §tépt
doslo ke trombotizaci ve 2 ptipadech a zbyvajicich 5 pacientli mélo detekovanou
stenozu a. hepatica. Tromboza a . hepatica patfi k nejrizikovéjsim faktorim selhani
Stépu. V nasem souboru vedla ve 43% ptipadl k selhani $tépu a retransplantaci.

Tabulka 21: Komplikace VCI- stenoza (NS)

Pocet ano ne celkem

%

cely 1 47 48
2,08% 97,92%

redukovany 0 23 23

0,00% 100,00%

split 4 31 35
11,43% 88,57%
5} 101 106




Tabulka 22: Komplikace v. portae- stenoza, tromboza (p<0,0009)

Pocet ano ne celkem

cely 1 47 48
2,08 97,92

redukovany 5 20 25

20,00 80,00

split 11 23 34
32,35 67,65
17 90 107

Témet vSechny komplikace v. portae byly zpiisobené trombozou vzniklou rotaci
nebo zalomenim v misté anastomozy. Plati, ze témét vSechny se podafilo vyftesit
thned na opera¢nim sdle cévni reanastomozou. K retransplantaci dospélo 12%
pacientl u kterych doslo k ¢asné retromboze.

Tabulka 23: Hypertenze, DM de novo po transplantaci (NS)

Pocet ano ne celkem

%

cely 7 41 48
14,58% 85,42%

redukovany 2 21 23

8,70% 91,30%

split 6 28 34
17,65% 82,35%
15 90 105

2.2.9. Vysledky transplantaci podle skupin a typu $tépu

Cilem tohoto srovnani je porovnat vysledky transplantaci v jednotlivych
skupinéch, zohlednit typ pouzité¢ho Stépu a alespon castecné vyloucit faktory, které
by mohly zkreslit nékteré vysledky. Mezi tyto faktory patii poc¢atek programu, typ
ochranného roztoku, CIT a imunosupresivni protokol.

2.2.9.1. Srovnani laboratornich parametrii a komplikaci podle typu Stépu,
skupina A

Ve skupiné prvni (A) byli pacienti transplantovani celym nebo redukovanym
Stépem. Rozvoj funkce $tépu byl podle laboratornich vysledki, které vysly podobné




v obou podskupinach, bez statistického rozdilu. Vyssi priimérné hodnoty bilirubinu
a jaternich enzyml méli pacienti transplantovani redukovanym S§tépem. To by
ukazovalo na vétsi ischemickoreperfuzni poskozeni béhem odbéru Obr. 51-55.
Poskozeni nemélo vliv na rozvoj syntetické funkce Sté€pu, protoze hodnoty INR
byly v pooperacnim obdobi vyssi ve skupin€ pacientl s redukovanymi $tépy Obr.
51-56.

Obrézek 51: hodnoty bilirubinu
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Obrézek 52: hodnoty AST
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Obrazek 53: hodnoty ALT
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Obrazek 54: hodnoty GMT
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Obrazek 55: hodnoty ALP
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Obrazek 56: hodnoty INR
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Obrazek 57: hodnoty albuminu
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Vyssi hodnota kreatininu je ovlivnéna vétsi svalovou hmotou transplantovanych
pacientll s celymi S§tépy jater. K rozvoji akutniho rendlniho selhani nedoslo u

zadného z pacient Obr. 58-60.
Obrazek 58: hodnoty kreatininu
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Obrazek 59: hodnoty urey
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Obrazek 60: hodnoty glomerularni filtrace
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Hodnoty CRP a leukocytt ve skupiné pacientl s redukovanymi §tépy dokumentuje
vyssi riziko infekéni komplikace nebo systémové zanétlivé reakce po reperfuzi

S$té€pu jater s vétsim ischemicko reperfuznim poskozenim Obr. 61,65.




Obrazek 61: hodnoty CRP
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Primérné hodnoty hemoglobinu, hematokritu a trombocytl jsou podobné v obou
podskupinach. V celé skupiné A bylo mélo relaparotomii pro krvaceni a oba typy
S$tépt se zdaji byt z tohoto pohledu malo rizikové Obr. 62-64.

Obrézek 62: hodnoty hemoglobinu
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Obrézek 63: hodnoty hematokritu
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Obrazek 64: hodnoty trombocyti

200

180 4

160
140 /

120

100 // S —@—Trombo cely
/ ns ve vsech c¢asech

/ ~#—Trombo reduk

80

60

40

20

7 dni 14 dni 30 dni 6m 12m




Obrazek 65: hodnoty leukocyti
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Ve skupiné A nebyl statisticky vyznamny rozdil ve vyskytu rejekce u celych a
redukovanych S§tépl. Pii stejném imunosupresivnim protokolu nezvysSuje
ischemicko reperfuzni poSkozeni $t€pu béhem odbéru redukovaného stépu riziko
vzniku rejekce Tab. 24.

Tabulka 24: akutni rejekce (NS)

Pocet ne ano celkem
%
cely 20 5 25
80,00% 20,00%
redukovany 7 1 8
87,50% 12,50%
27 6 33

Celkovy vyskyt alespon jedné chirurgické nebo interni komplikace ve skupiné A a
rozloZeni ve vztahu k typu transplantovaného $tépu byly statisticky nevyznamné.
V podskupiné pacienti s celym Stépem se nejCastéji vyskytly bilidrni a cévni
komplikace. Z pozdnich komplikaci to byla de novo hypertenze u dospivajicich
pacientli. U 2 pacientll doSlo k rozvoji potransplanta¢ni lymfoproliferace a u 2
pacientll byla diagnostikovana aspergilova infekce. V podskupiné pacientl s
redukovanym S$tépem z komplikaci dominovaly bilidrni a cévni Tab. 25.




Tabulka 25

: Celkovy pocet komplikaci, skupina A

Pocet ano ne celkem
%
cely 19 7 26
73,08% 26,92%
redukovany 4 5 9
44,44% 55,56%
23 12 35

Dtvodem relaparotomie v podskupiné celych §tépli byly cévni komplikace a.
hepatica a hemoperitoneum. V podskupiné pacientd s redukovanymi $tépy to byla
relaparotomie pro hemoperitoneum a biliarni leak Tab. 26.

Tabulka 26: Relaparotomie, perkutanni drenéz loziska (NS)

Pocet ano ne celkem
%
cely 3 22 25
12,00% 88,00%
redukovany 1 6 7
14,29% 85,71%
4 28 32

Biliarni  komplikace u  celych stéept. byly  lokalizované v
choledochocholedochoanastomoze. Pti¢inou byla nekroza darcovského zlucovodu
pti tromboze a. hepatica. U redukovaného $tépu byl tnik zluc¢i lokalizovany na
resek¢ni plochu jater Tab. 27.

Tabulka 27: Biliarni komplikace (NS)

Pocet ano ne celkem
%
cely 5 20 25
20,00% 80,00%
redukovany 1 6 7
14,29% 85,71%
6 26 32




Z dalsich nezatazenych komplikaci se vyskytly virové infekce (CMV,EBV) ve 3
ptipadech u celych stépi a v 1 pfipadé u redukovanych stépi. Dale byly
diagnostikované 2 aspergilové infekce v podskupiné celych $tépt. Potransplantacni
lymfoproliferace se vyskytla po 1 pfipadu v obou podskupinach. PRES syndrom
byl diagnostikovany u 1 pacienta se §tépem celych jater.

Tabulka 28: Jiné komplikace- hygrom CNS, PRES syndrom, epilepsie,

ADHD, krvaceni do GIT, CMP (NS)

Pocet ano ne celkem
%
cely 5 20 25
20,00% 80,00%
redukovany 3 4 7
42,86% 57,14%
8 24 32

Z komplikaci a. hepatica v podskupin¢ celych jater Slo ve 2 ptipadech o trombozu
a v 1 pfipadé o stenozu tepny. Trombotické uzdvéry byly indikované k
trombektomii a oba vedly k selhani Stépu. U redukovanych §tépi se jednalo o
stenotické postizeni vyfeSené radiologicky Tab. 29.

Tabulka 29: Komplikace arteria hepatica- tromboza, stenoza (NS)

Pocet ano ne celkem
%
cely 3 21 24
12,50% 87,50%
redukovany 2 5 7
28,57% 71,43%
5) 26 31




Tabulka 30

- Komplikace VCI (NS)

Pocet ne celkem
%
cely 25 25
100,00%
redukovany 7 7
100,00%
32 32

V obou piipadech postizeni v. portae se jednalo o asymptomatickou stenozu v

anastomoze Tab. 31.

Tabulka 31: Komplikace v. portae (NS)

Pocet ano ne celkem
%
cely 1 24 25
4,00% 96,00%
redukovany 1 7 8
12,50% 87,50%
2 31 33

De novo hypertenze se vyskytla hlavné u starSich pacientl a antihypertenzni 1écba
byla nutna u vétSiny pouze prechodné. Také de novo diabetes mellitus u 1 pacienta

v podskupiné celych $tépi byl doc¢asnym nalezem Tab. 32.
Tabulka 32: Hypertenze, DM de novo po transplantaci (NS)

Pocet ano ne celkem
%
cely 7 18 25
28,00% 72,00%
redukovany 1 6 7
14,29% 85,71%
8 24 32




Ve skupiné A jsem nenalezl statisticky signifikantni rozdil v rozvoji funkce $tépu
a vyskytu pooperatnich komplikaci mezi podskupinami pacientil
transplantovanych celym a redukovanym S$tépem. Po vyhodnoceni vysledki je
redukovany §tép jater stejné rizikovy jako cely.

2.2.9.2. Srovnani laboratornich parametri a komplikaci podle typu $tépu,
skupina B

Ve skupiné B je statistické vyhodnoceni sledovanych laboratornich parametrii
zobrazeneé v nasledujicich grafech.

Sérové koncentrace bilirubinu jsou nesignifikantné rozdilné ve vztahu k typu Stépu.
Mirné vyssi koncentrace u redukovanych S§tépli jsou zplsobené operaci
“marginalnich” jater nevhodnych ke splitu Obr. 66. Podle jaternich testii neni zadny
z ruznych druht §tépu rizikovéjsi k vzniku dysfunkce Obr. 66-72. Podle vysledkt
INR doslo k pomalejSimu rozvoji funkce u parcialnich $tépt jater ve srovnani s
celymi Obr. 71.

Obrézek 66: hodnoty bilirubinu
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Obrazek 67: hodnoty AST
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Obrazek 68: hodnoty ALT
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Obrazek 69: hodnoty GMT
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Obrazek 70: hodnoty ALP
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Obrazek 71: hodnoty INR
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Obrazek 72: hodnoty albuminu
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Kreatinin 1 glomerulérni filtrace odpovidaji pacientl vyssi vahy a s vétsi svalovou
hmotou transplantovanych celymi $té€py Obr. 73-75.



Obrazek 73: hodnoty kreatininu
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Obrazek 74: hodnoty urey

10

w A U1 O N 00 ©

ns ve vSech Casech

7 dni

14 dni

30 dni

6m 12m

—o—urea cely
—— urea reduk

—A—urea split




Obrazek 75: hodnoty glomerularni filtrace
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Vyssi hodnoty CRP jsou nevyznamné vyssi u parcidlnich §tépti. Divodem je vétsi
riziko a pocet relaparotomii a jinych intervenci pro poopera¢ni komplikace Obr. 76.

Obrazek 76: hodnoty CRP
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Opét bych tento statisticky ndlez rozdilu v hodnotach hemoglobinu a hematokritu
mezi celymi a splitovanymi $té€py piikladal jednak mozné anemizaci pacientii po
transplantaci parcidlnim Stépem, ale i snahou o hemodiluci nasich nejmensich
pacientii. Hodnoty leukocytl jsou nevyznamné zvysené u parcidlnich §tépa, ale i




tento vysledek by mohl potvrzovat vyssi riziko infekce nebo zanétlivé reakce u

téchto typt jaternich stépti Obr. 77-80.
Obrazek 77: hodnoty hemoglobinu
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Obrézek 78: hodnoty hematokritu
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Obréazek 79: hodnoty trombocyti
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Obrazek 80: hodnoty leukocyti
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Ve skupiné B je vyskyt rejekci mezi $t€py opét statisticky nesignifikantni, ale opét
je zde vidét vyznamny trend poklesu smérem k splitovanym $tépiim (p<0,0453).
Tento trend trva i po vylouéeni mozného ovlivnéni imunosupresivnim protokolem.
Zustal rizikovy faktor delSiho CIT, ktery by mohl zplsobit vétsi ischemicko
reperfuzni poskozeni celych §tépi jater. Rozdil v CIT byl statisticky vyznamny
mezi celymi a splitovanymi $tépy Tab. 33.



Tabulka 33: akutni rejekce, trend poklesu

Pocet 0 1 celkem

%

cely 18 5 23
78,26% 21,74%

redukovany 13 2 15

86,67% 13,33%

split 30 2 32
93,7%5 6,25%
61 9 70

Celkovy vyskyt komplikaci byl pfi zhodnoceni jejich rozlozeni s ohledem na typ
pouzité¢ho jaterniho Stépu statisticky nevyznamny. Po vyctu internich i
chirurgickych komplikaci jsou vSechny typy S§tépu jater ve skupin¢ B stejné

rizikové Tab. 34.
Tabulka 34: pocet vSech komplikaci

Pocet ano ne celkem

%

cely 18 5 23
78,26% 21,74%

redukovany 14 6 20

70,00% 30,00%

split 24 12 36
66,67% 33,33%
56 23 79

Statisticky rozdil je zpiisobeny vétsim poctem intervenci pro krvaceni nebo biliarni
komplikace u parcialnich $tépi. U transplantaci celym $tépem byly 2 komplikace




zpusobené iatrogennim poskozenim jicnu béhem explantace vlastnich jater. 2
perforace tenké klicky se vyskytly i ve skupin€ pacientt se splitovanymi §tépy Tab.
35.

Tabulka 35: Relaparotomie, perkutanni drenaz loziska (p<0,0374)

Pocet ano ne celkem

%

cely 5 18 23
21,74% 78,26%

redukovany 7 10 17

41,18% 58,82%

split 19 15 34
55,88% 44,12%
31 43 74

Vétsina unikl zluci byla lokalizovana u parcialnich $tépt na resekéni plochu. U
splitovanych §tépt jater se 30% Uniki Zluci podafilo sanovat jednorazovou punkci
bilomu ¢i se postupovalo konzervativné. U redukovanych §tépt jater jsme 2x
museli udélat re-hepatikojejunoanastomozu. V jednom pitipad¢ pro bilidrni leak a v
jednom ptipad¢ pro jinak nefeSitelnou stenozu Zlucové anastomozy. Transplantace
jater celym Stépem je méné rizikova pro vznik bilidrnich komplikaci a biliarni
komplikace jsou lokalizované na oblast Zlu¢ové anastomozy Tab. 36.

Tabulka 36: Biliarni komplikace (p<0,0322)

Pocet ano ne celkem

%

cely 2 21 23
8,70% 91,30%

redukovany 4 13 17

23,53% 76,47%

split 11 23 34
32,3% 67,6%
17 57 74




Z jinych komplikaci se PRES syndrom vyskytl u 1 pacienta se splitovanym $§tépem.
Neurologickou komplikaci méli také 3 pacienti s redukovanym Stépem jater
(epilepsie, ADHD, CMP). PTLD byla diagnostikovand u 2 pacientd s celymi jatry.
Ve skuping pacientt se splitovanymi jatry se dale vyskytly: hygrom CNS, eventrace
klicek otvorem po drénu, tromboza segmentdrni vétve v. portae pii infekci,
hepatikoportalni a-v fistule, podpora extrakorporalni membranoveé oxygenace.
Akutni Budd-Chiariho syndrom vznikl u 1 pacienta s celymi jatry Tab. 37.

Tabulka 37: Jiné komplikace- hygrom CNS, PRES syndrom, epilepsie,
ADHD, krvaceni do GIT, CMP (NS)

Pocet ano ne celkem

%

cely 4 19 23
17,39% 82,61%

redukovany 5 12 17

29,41% 70,59%

split 8 27 35
22,8% 77,2%
22 53 75

I kdyz je rozdil statisticky nevyznamny, splitovany $§tép méa o 1/3 mensi riziko
vzniku trombozy a. hepatica. U nejmensSich pacientli se snazime o hemodiluci a
diislednou heparinizaci, coZz nejspiSe pfiznivé ovliviiuje rizikovost tepenné
anastomozy. Dal§im vysvétlenim je, ze u vétSiny splitovanych §té€pti a ptijemct
ponechavame operacni ranu dehiscentni a odlozenou suturu provadime az po
nastupu funkce Stépu jater. Tim minimalizujeme moznost utlaku §tépu a cévnich
struktur Tab. 38




Tabulka 38: Komplikace arteria hepatica (NS)

Pocet ano ne celkem
%
cely 7 16 23
30,43% 69,57%
redukovany 5 12 17
29,41% 70,59%
split 7 27 34
20,59% 79,41%
19 55 74
Tabulka 39: Komplikace VCI (NS)
Pocet ano ne celkem
%
cely 1 22 23
4,35% 95,65%
redukovany 0 16 16
0,00% 100,00%
split 4 31 35
11,43% 88,57%
5 69 74

Zde plati, ze divody rozdilnych vysledkii komplikaci v. portae mezi celymi a
splitovanymi S§tépy jsou shodné s uvedenymi v piedchozich kapitolach. Také
obdobi vyskytu i feSeni je stejné. Urcité plati, Ze cely $tép lezi vice anatomicky nez
splitovany $tép a riziko rotace v anastomoze v. portae je minimalni Tab. 40.




Tabulka 40: Komplikace v. portae (p<0,0109)

Pocet ano ne celkem

%

cely 0 23 23
0,00% 100,00%

redukovany 4 13 17

23,53% 76,47%

split 11 23 34
32,35% 67,65%
15 59 74

Také ve skupiné€ B plati, Ze ob¢ niZe uvedené interni komplikace jsou docasné a ve
veétsing piipadl nevyzaduji dlouhodobou 1é¢bu Tab. 41.
Tabulka 41: Hypertenze, DM de novo po transplantaci (NS)

Pocet ano ne celkem

%

cely 0 23 23
0,00% 100,00%

redukovany 1 15 16

6,25% 93,75%

split 6 28 34
17,65% 82,35%
7 66 73




2.2.10. Srovnani laboratornich parametri a komplikaci podle véku pFijemce
Piijjemci jater nejmenSich vahovych kategorii patfi z mnoha divodid mezi

nejrizikovéjsi pacienty. Proto mne zajimaly vysledky naSeho pracovisté v 1é¢be

takto malych pacientl. Statistické porovnani laboratornich parametri mezi
nejmladSimi pacienty (do 2 let véku) a starSimi je nasledujici. Podle laboratornich
vysledki bilirubinu a jaternich enzymu neni funkce Stépu jater ovlivnénad veétsi
obtiznosti operacni techniky béhem odbéru a transplantace jater. 90% naSich
nejmenSich piijemcil je transplantovanych parcidlnimi $tépy a 15% musi mit
parcialni $tép dale redukovany aby vyhovoval svou velikosti. Ani takto rizikova

procedura diky vyvinuté operacni technice a kvalité¢ jaternich $t€pli negativné
neovlivnila vysledek potransplanta¢niho pribéhu. Rozvoj funkce Stépu jater a
regenerace parenchymu byla podobnd, mozna podle nékterych laboratornich

vysledki i lepsi u pfijemct do 2 let véku Obr. 81-87.

Obrézek 81: hodnoty bilirubinu
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Obrazek 82: hodnoty AST
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Obrazek 83: hodnoty ALT
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Obrazek 84: hodnoty GMT
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Obrazek 85: hodnoty ALP
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Obréazek 86: hodnoty INR
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Obrazek 87: hodnoty albuminu
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Hodnoty kreatininu opét demonstruji rozdilnou svalovou hmotu a fyziologické
funkce ledviny mezi nejmensimi pacienty a ostatnimi. Zadny z nasich pacienti

nepotieboval hemodialyzac¢ni 1é¢bu Obr. 88-90.




Obrazek 88: hodnoty kreatininu
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Obrazek 89: hodnoty urey
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Obrazek 90: hodnoty glomerularni filtrace
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Zanétlivé parametry jsou podobné v obou srovnavanych skupinach pacientt. Podle
téchto vysledkil jsou obé vekové kategorie ptijemct stejné rizikové Obr. 91,95.
Obrazek 91: hodnoty CRP
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Vysledky krevnich testil jsou zde spiSe ovlivnéné opét snahou o hemodiluci
piijemce nez ze by odrazely vétsi riziko anemizace z krevnich pooperacnich ztrat
Obr. 92-94.




Obrazek 92: hodnoty hemoglobinu
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Obrazek 93: hodnoty hematokritu
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Obrazek 94: hodnoty trombocytu
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Obrazek 95: hodnoty leukocyti
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Nejmensi pacienti maji malé riziko vzniku akutni rejekce Tab. 42. Na druhou stranu

komplikovanost odbéru jater a transplantacni vykon vyznamné zvysuji peroperacni
morbiditu Tab. 43.




Tabulka 42: akutni rejekce (p<0,0312)

Pocet ano ne celkem

%

do 2let 2 29 31
6,45 93,55

ostatni 19 55 74
25,68 74,32
21 84 105

Tabulka 43: Relaparotomie, perkutanni drenaz loziska (p<0,0006)

Pocet ano ne celkem

%

do 2let 16 13 29
55,17 44 83

ostatni 19 55 74
25,68 74,32
35 68 103

Biliarni komplikace jsou nesignifikantné vySs$i u pacientd do dvou let veku.
Pfic¢inou jsou transplantace jater u téchto nejmensich pacientl parcialnimi Stépy.
Vétsina biliarni komplikaci byla lokalizovana na resekéni plochu Stépu jater.
Tabulka 44: biliarni komplikace (NS)

Pocet ano ne celkem

%

do 2let 10 19 29
34,48 65,52

ostatni 18 56 74
24,32 75,68
28 75 103




Tabulka 45: Jiné komplikace- hygrom CNS, PRES syndrom, epilepsie,
ADHD, krvaceni do GIT, CMP (NS)

Pocet ano ne celkem

%

do 2let 9 21 30
30,00 70,00

ostatni 16 58 74
21,62 78,38
25 79 104

Tabulka 46: Komplikace arteria hepatica (NS)

Pocet ano ne celkem

%

do 2let 4 25 29
13,79 86,21

ostatni 18 56 74
24.32 75,68
22 81 103




Tabulka 47: komplikace VCI (NS)

Pocet ano ne celkem

%

do 2let 0 28 28
0,00 100,00

ostatni 5 70 75
6,67 93,33
5 98 103

Tabulka 48: Hypertenze, DM de novo po transplantaci (NS)

Pocet ano ne celkem

%

do 2let 3 26 29
10,34 89,66

ostatni 12 61 73
16,44 83,56
15 87 102

Komplikace v. portae jsou signifikantné vyssi ve skupiné pacient do 2 let veéku.
Ve vsech ptipadech se jednalo o trombozu v. portae zpisobenou technickou chybou
v anastomoze ¢i zalomenim portalni anastomozy. VétSina komplikaci byla feSena
trombektomii ihned na sale. U dvou pacient byla trombektomie netispé$na a tato

komplikace vedla k selhani §tépu jater a retransplantaci Tab. 49.
Tabulka 49: komplikace v. portae (p<0,0018)

Pocet ano ne celkem

%

do 2let 10 19 29
34,48 65,52

ostatni 6 69 75
8,00 92,00
16 88 104




2.2.11. KrivKky prezZivani pacientii

V celém souboru bylo preziti pacientl v 6 mésicich po transplantaci 86,7%, v 1
roce 85,75%, ve 3 letech 82,15%, v 5 letech a dale 82%. Nejcast¢jsi pii¢inou smrti
bylo krvaceni, edém nebo infekce CNS spolu s hemorhagickym nebo
postreperfuznim syndromem Obr. 96.

Obrazek 96: Preziti prijemct jater v celém souboru
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Obrazek 97: Preziti Stépi jater v celém souboru
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Preziti pacientil po transplantaci jater je lepsi ve skupiné B (druhd). Je to zpiisobené
vétSizkusSenosti 1ékarského tymu a standardizaci operac¢ni techniky, pooperacniho



sledovani 1 imunosupresivniho protokolu. V ptipad¢ selhdni Stépu jater se také diky
technikdm odbéru parcidlnich $tépti podafilo ve skupiné B dostatecné rychle
alokovat novy. Ve skupin¢ A vétSinou selhdni §tépu jater vedlo k smrti pacienta

Obr. 97.
Obrazek 98: Preziti prijemcd jater, srovnani mezi skupinou A- prvni, B-

druha, (NS)
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Obrazek 99: Preziti $tépu jater, srovnani mezi skupinou A- prvni, B- druha,
(NS)
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Obrazek 100: Preziti prijemci podle typu transplantovaného S§tépu jater,

splitovany §tép, cely §tép, redukovany $tép, (NS)
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Obrazek 101: preziti Stépu jater podle jejich typu, splitovany §tép, cely Stép,
redukovany $tép, (NS)
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Redukovany S§tép mé nejhorSi vysledky z nésledujicich divodi: redukujeme
vét§inou jatra pro vice pokrocilé piijemce, redukované Stépy jsou nevhodné ke
splitu a spiSe hranicni kvality pro redukci a utrpély vétsi ischemickoreperfuzni
poskozeni.



Obrézek 102: Preziti pacienti podle véku piijemce, do 2 let véku, ostatni, (NS)
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Obrazek 103: Preziti $tépu podle véku prijemce, do 2 let véku, ostatni, (NS)
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Transplantace jater u nejmenSich pacientli neni vice rizikova ve srovndni s

ostatnimi.



Obrazek 104: Preziti prijemci ve skupiné A podle typu Stépu, cely stép,
redukovany §tép, (NS)
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Obrazek 105: Preziti Stépi jater ve skupiné A podle typu, cely Stép,
redukovany §tép, (p<0,0154)
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Obrazek 106: Preziti prijemci ve skupiné B podle typu Stépu, cely stép,
splitovany §tép, redukovany $tép, (NS)
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Obrazek 107: preziti Stépu jater ve skupiné B podle jejich typu, cely stép,
splitovany §tép, redukovany $tép, (NS)
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I tyto posledni kiivky prezivani ukazuji na veétSi rizikovost transplantace
redukovanym S$tépem.



3. Diskuze

Do 80tych let minulého stoleti se transplantace jater stala standardni metodou
1é¢by pro kojence a déti s jaternim onemocnénim v kone¢ném stadiu (1). Do konce
70tych let bylo jedinym technickym feSenim transplantovat cely $tép jater s
pomérem hmotnosti co nejblize vaze ptijemce. V tomto obdobi vice nez 50% déti
na Cekaci listiné zemfelo pfedtim nez byly transplantované (2). Podobny trend
nartstu mortality jsem vysledoval pfi analyze Cekaci listiny naSeho pracovisté.
Cekaci doba na transplantaci jater postupné nariistala s maximem mezi lety 2006-
2012. Do roku 2012 se také mortalita naSich détskych pacientli na ¢ekaci listin€ pro
transplantace jater v nékterych letech pohybovala mezi 10-50%. Je nutné fici, ze
uvedena mortalita se nevyskytovala pravidelné v jednotlivych letech a jeji velikost
v procentech je dané také malymi Cisly zafazenych pacientll. Posun nartistu ¢ekaci
doby a mortality do tohoto obdobi je dany zahdjenim programu détskych
transplantaci jater v roce 1995, tedy pftiblizné o 20 let pozd&ji ve srovnani se
zapadnimi zemémi. Vyvoj Cekaci listiny v podstaté kopiruje situaci v zahrani¢nich
transplantacnich centrech. V zacatcich programu transplantaci jater byli détsti
piijemci transplantovani celym Stépem a pouze ve vyjimecném piipadé jsme
pouZili parcialni $tép. Pokud jsme transplantovali parcialni §tép, tak ve vétSiné
piipadii se jednalo o redukovanou cast jater. Ojedinéle byly transplantace
provedené pomoci Stépu od zijicitho déarce. Jednalo se o jednotky piipada.
Analyzou charakteristik darcti jater je vidét, Ze postupné témét mizi darci nejmladsi
vékové kategorie do 10 let. Je to dané nejspiSe poklesem fatalnich traza diky
postupnému zavedeni ochrannych sportovnich pomicek, zlepSeni bezpecnosti
automobilll a v neposledni fad¢ diky preventivnim programiim i osvété. Nicméné
by stdlo za analyzu udaja, kolik potencialnich détskych darct jater mohlo byt
indikovanych. Podle statistiky Evropského registru transplantaci jater tvoti darci do
20 let v&ku 5-7%. Z tohoto poctu tvoii détsti darci ptiblizné polovinu, tedy 2,5-3%
(3). V regionu Ceské republiky je poet nabizenych détskych darcti jestd nizsi. Tito
dérci v poslednich letech tvoii 0,5-1,5% vSech nabizenych darct. Nasim prvnim
feSenim vznikajici nepfiznivé situace bylo zvyseni priority détskym pacientim na
¢ekaci listiné. Toto opatfeni diky trvajicimu nedostatku darcti malé hmotnosti
prineslo pouze ¢astecné zkraceni ¢ekaci doby. Tak jako v zahranici jsme proto
pristoupili k zahajeni programu transplantaci jater parcialnimi $tépy (4,5).

Od roku 2012 jsme zacali pouzivat vice techniku redukce $té€pu jater a v roce
2013 jsme zahajili program splitovani jater. Tim se nam podatilo redukovat cekaci
dobu na 1/3 az 1/4 a hlavn¢ poklesla mortalita na ¢ekaci listin€ pro détské pacienty
na nulu v poslednich tfech letech. Diky splitu jater a saturaci dvou pfijemcti jater
také nedoSlo k diskriminaci dospélych pacientli na cekaci listiné. Zavedenim
programu parcialnich $tépi jater se nam tedy podafilo vyfesit postupné nartstajici
problém mortality na Cekaci listiné. Nékteré faktory ovliviiujici pocatecni miru
preziti pfijemce a Sté€pu jater jsou jasné stanovené. Patii sem veék, typ primarniho
onemocnéni a jeho zavaznost. AvSak vliv typu Stépu (celych, redukovanych,



ey

splitovanych nebo od Zijicich darcii) na vysledky potransplantacniho pribehu je
méné jasny (6,7).

Proto se v dalsi casti prace se soustfedim na zhodnoceni, jak tyto techniky
transplantace parcialnich $t€pi ovlivnily morbiditu a mortalitu piijemct jater.
Recentni zahrani¢ni prace ukazuji jasny benefit pouziti parcidlnich $tépt jater pro
détské prijemce a vysledky srovnatelné s transplantacemi celych §tépt (8).

Podle hodnot PELD byli vice pokro¢ili pacienti transplantovani ve skupiné A a
ve skupinach s redukovanymi a celymi §t€py. Diky pouziti parcialnich $tépa se ndm
podaftilo v poslednich letech pacienty transplantovat ¢asné a bez pfiliSné progrese
jejich onemocnéni. Srovndni rozvoje funkce S§tépu mezi skupinami A a B
porovnanim laboratornich hodnot jaternich testd ukazuje, ze 1 kdyz ve skupiné B
bylo pouZito vice parcialnich $tépi, rozvoj jejich funkce i pieziti jsou podobné ve
srovnani se skupinou A. Ve skupin¢ A jsem nalezl statisticky vyznamny rozdil v
hodnotach kreatininu v poopera¢nim prabéhu. Rozdil si vysvétluji vétsSim poctem
star§ich pacienti ve skupiné, jejich vétsi pokrocilosti zakladniho onemocnéni a
vétsi svalovou hmotou. Nalezl jsem mirny statisticky rozdil mezi skupinami v poctu
gastrointestindlnich komplikaci. Mezi tyto komplikace jsem zatadil perforace
traviciho traktu, peritonitidy pfipadné intraabdominalni abscesy. Jejich vyssi pocet
ve skupiné B lze vysvétlit vys§sim poctem pacientli nizkého véku a hmotnosti a
zejména vyznamné vysSim poctem pacientil po pfedchozi Kasaiové operaci pro
biliarni atrézii. U takto malych pacientii s anamnézou piedchozich operaci je riziko
iatrogenniho poSkozeni stievniho traktu v okoli jater urcité vétsi. DalSim divodem
je statisticky vyssi pocet biliarnich komplikaci ve skupiné B, kdy tnik zluc¢i vedl k
vzniku infikovaného bilomu a nutnosti perkutanni drenaze nebo operacni revize.

Srovnani rozvoje funkce S$tépu s ohledem na jeho typ vychazi statisticky
nevyznamné v obou skupindch A,B 1 mezi $té€py v celém souboru. Pokud jsem
nalezl statisticky rozdil v hodnotach jaternich testli, byl to ojedinély vykyv po
transplantaci a nebyl nasledovany ani potvrzeny trendem. Mirné vyssi hodnoty
jaternich enzym bez statistického potvrzeni 1ze vypozorovat u redukovanych stépii
jater v prvnim tydnu po transplantaci. Redukeci jater indikujeme u §tépt, kdy si
vétSinou nejsme jisti jeho kvalitou a zaroven je transplantace relativné urgentni. To
by mohlo byt vysvétleni elevace jaternich testli, které je u redukovanych stépt
zpusobené vétSim ischemicko reperfuznim poskozenim. Rozdil v hodnotach
kreatininu pii srovnani celych a parcialnich §tépti 1ze opét vysvétlit pouzitim celych
jater u starSich pacientd s vysSi svalovou hmotou a pokrocilosti onemocnéni.
Statisticky rozdil je také u srovnani hemoglobinu a hematokritu mezi celymi a
parcidlnimi Stépy. Niz8i hodnoty u parcidlnich $tépti jsou dané vysSim poctem
reoperaci u nejmensich pacientli po Kasaiove operaci a vétsim krvacenim z resekéni
plochy zejména v zacétcich programu. Hodnoty ovliviiuje i planovana hemodiluce
po transplantaci v ramci prevence cévnich tromboz $tépu. Zajimavy je trend
poklesu vyskytu rejekce v posloupnosti cely $tép, redukovany a splitovany.
Celkovy pocet akutni celularni rejekce se v literatufe udava az u 50-60% pacientli
s maximem vyskytu v prvnim roce po transplantaci (9,10).



Pocet rejekci v nasem souboru je tedy podobny. Jatra jsou ve srovnani s ostatnimi

imunotolerantni organ. Jsou schopné navodit toleranci a v ptipadé kombinovanych
transplantaci snizit pocet rejekci ostatnich organii (11). Nicméné toto vysvétleni pro
niz8i vyskyt rejekei u splitovanych $tépt uplné neobstoji, protoze hlavni rizikové
faktory pro vznik rejekce ve $tépu jater jsou nasledujici: nizsi vék piijemce, trvani
studené ischemie del$i nez 15 hodin, vyssi vé€k darce a mensi shoda lidského
leukocytového antigenu HLA-DR (12).
Déle jsou splitované Stépy 1 pfes maximalni Setrnost béhem operace diky
manipulaci vice poskozené ischemicko reperfuznim poskozenim. Porucha
prokrveni jater a nasledna reperfuze je spojena se zanétlivou odezvou, kterd vede k
poskozeni jaterni tkang, uvolnéni volnych kyslikovych radikald, aktivaci adheznich
molekul, sekreci cytokini a nasledné aktivaci leukocytu (13). V takto poSkozeném
jaternim parenchymu se do imunitni odpovédi zapojuji v kaskadeé dalsi
imunokompetentni bunky jako jsou T, B lymfocyty, NK, NKT lymfocyty a
Kupfferovy buiiky, které poskozuji endotelidlni buiiky sinusoida a hepatocyty (14).
Apoptoza bunék jater a obnazeni antigennich struktur vede k dalSi aktivaci a
eskalaci imunitni odpovédi. Na rozdil od transplantaci ostatnich solidnich organt
se pred transplantaci jater rutinné nevykonava kiizova zkouska v HLA mezi darcem
a prijemcem, piestoze nedavné studie naznacuji, ze HLA antigeny podobné
receptorim imunoglobulinit NK lymfocytl, ovliviiuji vysledek transplantaci jater
(15,16,17).

Pro niz$i vyskyt rejekci splitovaného Stépu tedy hovoii nizky vék darce a
piijemce, kratkd studena ischémie §tépu jater a pouzity imunosupresivni protokol.
Proti je vétsi ischemicko reperfuzni poskozeni $t€pu jater a mozna dalsi faktory
v imunitni odpoveédi, které nejsou jesté uplné prozkoumané. Tento nalez by si
zasluhoval urcité dalsi rozbor se zohlednénim vysSe zminovanych faktora, pouzité
imunosuprese a jejich uc¢innych hladin. Nicméné dohledat validni idaje o ti¢innych
hladinadch imunosuprese je zejména u nejstarSich pacientii transplantovanych
zacatkem nového milénia nemozné. Jednoznacné identifikované rizikové faktory
Vv literatufe nebyly identifikované a tidaje jsou kontroverzni (18,19).

Dalsi statisticky vyznamné rozdily vétsiho vyskytu relaparotomii, biliarnich a
cévnich komplikaci u splitovaného $tépu ve srovnani s ostatnimi typy ukazuji na
technickou naro¢nost tohoto typu transplantace jater. Na obtiznosti se podili hlavné
technicka naro¢nost odbéru parcialniho §tépu jater a velikost anatomickych struktur
v hilu jater u malého piijemce. K naSiti cévnich a Zlu€ovych anastomoz musime
pouzivat mikroskopickou techniku. Komplikace také piinasi casto ne uplné
anatomické ulozeni §tépu jater a nepomér ve velikosti anatomickych struktur $tépu
dospélého darce a malého piijemce. Pocet vaskularnich komplikaci mame
srovnatelny se zahrani¢nimi pracovisti. Tromboza hepatické arterie se udava mezi
0-48%, na naSem pracovisti je to 22,8%. Statisticky jsou vice rizikove redukované
Stépy (29,1%). Rozdil ale nebyl po statistickém hodnoceni vyznamny. Tromboza
vena portae se vyskytuje mezi 0-15%. Na nasem pracovisti je to 15,8%. Vétsi riziko
vzniku trombozy v anastomoze v. portae je u splitovanych stépt (32,3%). VétSina
tromboz v anastomoze v. portae vznikla jiz na opera¢nim sale a byla zpisobena



dislokaci jaterniho Stépu a rotaci v misté cévni anastomozy. Po trombektomii a
derotaci byl tento problém vyfeSeny. Na jaterni §tép a jeho pieziti to vétSinou
nemélo vliv, protoze béhem reanastomozy byla perfuze zajisténa z arterialniho
fecisté. Plati, Ze pokud se vzniklou cévni komplikaci nepodati dostatecné rychle a
uspesné vyresit, stava se ve vétsing pripadi fatalni pro osud §tépu jater. V nasem
souboru byly cévni komplikace hlavnim diivodem k retransplantaci. Resenim u
nejmensich pacientti bude mozna jiné uloZeni §tépu jater, které nabidne anatomicky
piiznivéjsi pribeh cévnich struktur a stabilné;si pozici Stépu jater.

Na vyskytu biliarnich komplikaci se podili zejména tniky zluci z resekcni plochy
jater nebo zUzZeni v misté Zlu¢ové anastomozy. Vysoky pocet komplikaci je dany
hlavné pfisnosti hodnoceni. V piipadé biliarnich komplikaci statistiku zhorSuji
docasné biliarni leaky vzniklé a lokalizované pravdépodobné na resekéni plose. V
pribéhu neékolika dnt doslo ve vét§iné piipadi k upravé bilidrnich koncentraci z
drénu bez nutnosti terapeutického zasahu. V nékolika piipadech jsme zachytili unik
zlu¢i z perforace Y-roux kli¢ky. Tato perforace vznikla pravdépodobné na podkladé
predchozi deserozace nebo koagula¢ni nekrozy. Incidence biliarnich komplikaci u
splitovanych $tépu je v literatufe udavana mezi 5-32%. V naSem souboru je to
souhrnné 27,3%, ale u splitovanych §tépit 50%. Vétsi vyskyt komplikaci piipada
do zacatku programu splita jater, s vétsi rutinou se v poslednich letech dostavame
na udaje dostupné ze zahranici (20).

Opacné vysledky nez jsou udavané v zahrani¢ni literatue nam vysly ve srovnani
komplikaci mezi celymi a parcidlnimi S$tépy. V zahrani¢i jsou vysledky
transplantaci parcialnich $té€pi jater srovnatelné nebo lepsi v porovnani s celymi
Stépy. Nicméné k vyrovnani rizikovosti obou typt Stépt jater doslo az v posledni
dekéade, kdy vysvétlenim jsou zlepSend aloka¢ni kritéria, chirurgické techniky
odbéru parcialnich $tépi, lepsi pooperacni péce a feSeni ¢asnych komplikaci a
pouziti novych imunosupresivnich protokolil. Z tohoto pohledu se da fici, ze jsme
na pocatku programu transplantaci parcidlnich $tépti jater. Tento program byl
zahajeny v letech 2012-2013. Nejvice markantni rozdil je v incidenci biliarnich
komplikaci. U celych stépu jater je vyskyt 8,7% vs. 41,1% u parcialnich $tépu.
Nastésti trend je optimisticky a postupné dochazi k poklesu Cetnosti biliarnich
komplikaci (21,22,23).

Velkym uspéchem je redukce mortality na ¢ekaci listin€ na nulu. V zahrani¢nich
registrech je tato mortalita udavand dvojnasobna ve srovnani s dospélymi pacienty
(24).

I kdyZ je v nékterych aspektech morbidita parcialnich $tépti vétsi ve srovnani s
celymi, na preziti naSich pacientd to nema vliv. Pieziti naSich détskych piijemct je
srovnatelné nebo lepsi ve srovnani se zahrani¢nimi registry (25,26,27).

Nejhorsi preziti maji pacienti transplantovani redukovanym $tépem jater. Jejich
Sance na preziti je asi 0 20% mensi ve srovnani s ostatnimi. Tento statisticky udaj
je podle mne vysledkem pouziti redukovaného $§tépu jater v zacatcich programu
détskych transplantaci u ptijemci s vys§im PELD skore. Pozdé&ji se nabizi se nabizi
také vysvétleni, ze jsme redukovali §t€épy makroskopicky nebo jinak “méné”
kvalitni a nevhodné ke splitu. K redukci jsme pfistoupili u pacientd s velkou



progresi zakladniho onemocnéni na ¢ekaci listin€. Na tento argument ukazuje 1
kiivka pieziti $t€pd jater podle typu odbéru. Ne&které studie naznacuji, Ze
transplantace celych jater ma v soucasnosti lepsi vysledky nez nabizi parcialni
Sté€py. Nicméné rozdil mezi celymi a parcialnimi $tépy je zejména v morbidité v
Casném pooperac¢nim prabéhu. Proto je velmi dillezité zvazit rizika a pfinosy ¢asné
transplantace parcialnim $tépem od Zijiciho darce, darce se smrti mozku nebo
¢ekani na cely §tép s rizikem umrti na ¢ekaci listin€. Pritbézné vyhodnocovani stavu
¢ekaci listiny a prezivani pacientli po transplantaci je nezbytné (20).

Zcela atypicka je situace naSeho pracoviste ve srovnani se zahrani¢im co se tyce
transplantaci jater u nejmensich pfijemct, do 2 let véku. Praveé u téchto nejmensi
pfijemct se v zahrani¢ni literatufe popisuje nejveétsi benefit transplantantaci jater
od Zijiciho darce (28).

Na nasem pracovisti se nam diky relativné dobfe organizovanému darcovskému
programu jater, malému regionu a moznosti prekladat darce na nase pracovisté daii
saturovat 1 nejmensi piijemce. Jejich cekaci doba a dlouhodobé pieziti je
srovnatelné s ostatnimi. Jinou odliSnosti, a v tomto piipadé nevyhodou naSeho
transplantacniho regionu, je omezena ¢asna dostupnost nového $tépu jater pokud
dojde k primarni afunkci nebo tézké dysfunkci po prvni transplantaci.

Tak jako v zahrani¢ni literatufe, i na naSem pracovisti maji nejlepsi vyhled preziti
pacienti s biliarni atrézii. Na opa¢ném konci statistiky jsou pacienti transplantovani
pro malignitu. Ti tvofili 6,5% pacientli naseho souboru. Transplantovali jsme 3
pacienty s hepatoblastomem a 4 pacienty s hepatocelularnim karcinomem. VSichni
pacienti s hepatoblastomem byli dle PRETEXT kritérii s vys8§im rizikem. Pokud Ize
z téchto malych C¢isel ud€lat zavér, tak pouze potvrzeni, ze pacienti s
hepatoceluldrnim karcinomem maji horsi pteziti nez pacienti s hepatoblastomem.
Jejich dvouleté preziti bylo 50% vs. 75%. Ve skupiné s hepatocelularnim
karcinomem maji lepsi vyhled na vyléceni pacienti s incidentalnim vyskytem
karcinomu v terénu jiného jaterniho onemocnéni. V naSem souboru byl takovy
pacient pouze jeden. Primarn¢ byl transplantovany na zahrani¢nim pracovisti a bez
recidivy onemocnéni byl na naSem pracovisti retransplantovany pro trombozu a.
hepatica. K urceni nejlepsiho postupu u détskych pacientli s malignitou jater se nam
osvédcila mezioborova spoluprace s détskymi chirurgy a onkology. Pouze béhem
spolecné indikace rozhodneme, zda je tumor jater primarné radikalné
resekovatelny, nebo zda je lépe pacienta ihned indikovat k transplantaci jater.
Bohuzel, tato spole¢na spoluprace funguje pouze s FN Motol. Z ostatnich détskych
onkochirurgickych pracovist’ se k nam pacienti dostavaji prili§ ¢asto s recidivou
malignity po onkologické 1é€beé k “rescue* transplantaci. Tento typ transplantace
nabizi jednozna¢né nejhorsi vysledky. Myslim si, Zze v tomto pfipad¢ by byla
feSenim centralizace péce o tyto specifické pacienty (29,30,31,32).

V naSem souboru zistava dlouhodobé nezkoumanym a nediagnostikovanym
problémem de novo autoimunitni hepatitida. Tato diagnosticka jednotka se sklada
z histologického nélezu chronickée hepatitidy spojené s tvorbou autoprotilatek a
pozdni dysfunkci Stépu jater. Poprvé byla v zahrani¢ni literatuie popsand v roce
2006. Na zaklad¢ protokolarnich biopsii jater byla tato diagnoza stanovena u 55%



asymptomatickych pacientit v prub&hu péti let po transplantaci (33). Zavaznost
nalezu progresivni de novo autoimunitni hepatitidy a progrese fibrozy §tépu jater
ma vliv na jeho dlouhodobé preziti. Selhané ste€py vykazuji vétsi postizeni fibrozou
v histologickém vySetieni. VEtsi riziko fibrotizace parenchymu mayji §t€py odebrané
od zemfelych darc. Periportalni fibroza byla pozorovana v korelaci s
prodlouzenou dobou ischemie, $tépy od zemfielych darct a lymfoproliferativnim
onemocnénim. Sinusoidalni fibroza byla korelovana s vyskytem biliarnich
komplikaci. Centrilobularni fibroza byla spojena s vaskularnimi komplikacemi,
pozitivnimi autoprotilatkami a vysokymi hladinami gama-globulinu. Ponechana
steroidni terapie nebyla spojena s nizSim vyskytem fibrozy. Dlouhodobé velmi
dobré vysledky prezivani $§t€pa a pacientli v naSem souboru ale spiSe ukazuji, ze
tato histologicka jednotka bude marginalnim problémem (34,35).

Relativné malo se v nasi skupin¢ vyskytla potransplanta¢ni lymfoproliferace
(PTLD). Toto onemocnéni se vyskytuje u pacienti po transplantaci solidnich
organli a je spojené¢ az s 50% mortalitou (36). Rizikové faktory pro vznik
potransplanta¢ni lymfoproliferace jsou infekce virem Epstein-Barr, nizky vék
piijemce, vysokd hladina imunosuprese nebo lécba rejekce antithymocytarnim
globulinem. Riziko vzniku EBV infekce zvySujeme seropozitivita darce a
seronegativita pfijemce (37). Ve vétsing ptipadi PTLD je tispésné 1é¢ena redukei
imunosuprese nebo podanim anti CD20 monoklonalni protilatky rituximabu, pokud
je nutné zahajit onkologickou 1écbu. Prevence PTLD je zaloZeno na peclivé
monitoraci u¢inné imunosuprese a sledovani virémie EBV sérovym stanovenim
EBV-polymerazové fetézové reakce v periferni krvi (38). Incidence PTLD se udava
v rozmezi 1-13% v zavislosti na typu transplantovaného organu, véku piijemce a
délce sledovani po transplantaci (39,40).

V naSem souboru jsem zachytil 2 pacienty s PTLD (1,9%). Tento udaj ukazuje
na dobfe nastaveny imunosupresivni protokol a antivirotickou profylaxi. Diky
peclivé monitoraci hladin imunosuprese v poopera¢nim obdobi zaroven nevznika
vétsi riziko rejekcee Stépu, nez je popisované v zahrani¢ni literature.

4. Zavér

vvvvvv

transplantaci solidnich organtl, pricemz pét let preziti ptijemct jater prevysuje 70%.
Srovnani mezi podskupinami transplantovanych jater demonstruje, ze i pres vyssi
pocatecni morbiditu u parcialnich §tépt jater neni statisticky rozdil v dlouhodobém
podkladé cévni komplikace jsou nejcastéjSimi pfi¢inami selhani jaterniho Stépu.
Druhou nejcastéj$i pfi¢inou, Casto v kombinaci s cévni komplikaci, byl
neoSetfitelny biliarni leak.

Uspésna transplantace jater u ditéte je téZce vybojovanym vitézstvim,
vyzadujicim maximdlni zapojeni vSech =zucastnénych v pediatrickém
transplantacnim tymu. Nedostatek darct 1ze vyfesit zvySenim poctu transplantaci
pomoci parcialnich §tépl jater a v nezbytné mife rozumnou aplikaci odbért jater



od 7Zijicich darct. Imunologické bariéry a riziko infekei v pfipadé
xenotransplantaci stale neumoziuji a v dohledné budoucnosti asi ani neumozni
ziskavat tento typ Stépu.

Soucasna imunosuprese je nespecifickd, toxickd a nemlze byt individualné
pfizplisobena imunitni odpovédi pacienta. Cil dosédhnout individualni imunitni
tolerance pfijemce bude vyzadovat nové zvazeni indukcnich protokoli
postavenych 1 na vySetfeni genové exprese u piijemce. Vyvinuti klinicky pouzitelné
metody pro méfeni imunoreaktivity pfijemce ma zasadni vyznam pro budouci
studie novych imunosupresivnich strategii a pomuze snizit rizika dlouhodobé
nadmérné imunosuprese. Otdzkou bude, kolik budou takova vySetieni stat a zda
bude k dispozici dostatek Casu na tato vySetfeni pfed organovou transplantaci.
Tedy, zda vétsi benefit piinese kratkd CIT nebo dikladnéj$i imunologické a
genetické vySetieni piijemce pied vlastni transplantaci.

Imunosupresivni léky pii dlouhodobém uzivani zvySuji svou toxicitou a
nezadoucimi ucinky morbiditu a imrtnost. Tyto dlouhodobé ucinky je tfeba mit
zv1asté na zreteli u détskych transplantaci, protoze trvani imunusupresivni 1éCby se
mize pocitat v desitkach let. Jiz nyni je zndma jejich dlouhodoba nefro a
neurotoxicita, riziko infekci a vyssi riziko vyskytu malignity. Soucasné 1éky a
monitorace hladin béhem terapie mohou pouze snizit tato rizika. Ackoli se dosahne
pokroku v prevenci a rozpoznavani zejména potransplantacni lymfoproliferace,
toto onemocnéni ziistane problémem a jistou znamkou pfili§ vysoko nastavené
imunosupresivni 16¢by. U¢inek dlouhodobé imunosuprese na riist ditdte, jeho vyvoj
a intelektualni potencial neni znam. Rovnéz kvalita Zivota po transplantaci je
Z pochopitelnych divodi velmi té¢zko hodnotitelnd. Kvalitu Zivota po transplantaci
jater je u détskych transplantaci nutné hodnotit i ve spolupréci s rodici a na tuto
otazku se zaméfime v dalSich letech poopera¢niho sledovani. Zatim mame
k dispozici zhodnoceni kvality Zivota z potransplanta¢ni ambulance Obr. 108.
Vyhodnoceni bylo provedené na zaklad¢ vyskytu komplikaci po transplantaci a po
cilené otdzce na rodiCe pacienta. Je potfeba brat vysledek jako velmi orientacni,
nicmené potvrzujici vyznam transplantace jater u déti v dlouhodobém Easovém
horizontu.



Obr. 108 Vyhodnoceni kvality Zivota, MUDr. Radana Kotélova

Kvalita zivota 2008-2018
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V potransplanta¢nim sledovani musi byt hlavni diiraz kladen na hodnoceni stavu
jaterniho $tépu a moznou recidivu zédkladniho onemocnéni. Mohou se objevit také
nové hepatopatie. Mezi né patii nealkoholickd steatohepatitida, recidiva
autoimunitniho onemocnéni a kryptogenni cirhozy. Byla identifikovand nova 1éze,
nespecificka hepatitida, spojena n€kdy s pozitivnimi autoimunitnimi markery, ktera
mutiZze zpusobit cirhozu §tépu. Neni znamo, zda se jednd o specifickou formu
chronické rejekce, nepoznanou virovou infekci nebo odpovéd’ jaterni tkdné na
samotné imunosupresivni Iéky.

V neposledni tad¢ je tfeba sledovat u déti po transplantaci jater jejich
psychomotoricky vyvoj a socialni status rodiny. Po uspésné operaci je idedlni
kombinované zapojeni rodiny, 1€kait, ale i uc¢itelt nebo jinych osob podilejicich se
na dal$im rozvoji pacientovy osobnosti. Omezené chapeme, jak tento obrovsky
fyzicky zésah v podob¢ transplantace jater ovliviiuje détskou kognitivni a
psychologickou funkci, a jak se méni vnimani této operace béhem dospivani.
Kritickym obdobim je puberta a piechod do dospélosti, kdy diskomfort v podobé
Iékaiskych kontrol a uzivani imunosuprese muze vést k nespolupraci pacienta a
preruseni 1éCby.



Nase pracoviité je jediné v Ceské republice a zajist'uje transplantace jater i u
nejmensich pediatrickych pacienti. Nase vysledky obstoji ve srovnani se
zahrani¢nimi pracovisti USA i Evropy.
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6. Obrazova priloha

Obr. 1

Preparace hilu jater, Cervenad a. hepatica, modra v. portae 1.dx, Zluta d.

choledochus




Obr. 2
Modra gumicka je nalozena po obejiti v. hepatica 1.sin, v hilu je ponechana pouze

zluta gumicka na d. choledochus, hilové cévy nechavame volné po dobu disekce

parenchymu kviili prevenci spazmu nebo zaskrceni




Obr. 3

Disekce parenchymu pro segment 2,3 a 4-8
i




Obr. 4

Naznacen4 linie pro redukci segmentu 2,3 aby byl zachovany pomér hmotnosti

S$tépu jater a ptijemce mezi 0,008-3%




Obr. 5
Redukovany segment 2,3. Na obrazku je také vidét hypoperfuze segmentu 4 po

podvazu segmentarnich vétvi




Obr. 6

Stép jater perfundujeme a explantujeme cely, definitivni preparace cévnich a
zluCovych struktur provadime na “back table”




Obr. 7

Split jater na dva §tépy, levy laterdlni se segmenty 2,3 a zbytek se segmenty 4-8.
Rozdé&leni hilovych cév mezi $§té€py zdlezi na anatomickych pomérech obou

ptijemct




Obr. 8

U splitu jater na pravy a levy lalok je nutné rekonstruovat vytokovy trakt
segmentu 5,9 zilnim nebo tepennym Stépem- viz Sipka




Obr. 9

Prava cast jater

A- V. hepatica l.dx et med.
B- V. portae I.dx
C- D. choledochus comm.

D- A. hepatica comm.




Obr. 10

Rekonstrukce v. portae Zilnim §tépem v. illiaca comm ziskanym od darce orgénii




Obr. 11
Nasity levy laterdlni segment, je uloZeny anatomicky vlevo

A- Stép jater
B- Klicka hepaticojejunoanastomozy
C- A. hepatica

D- V. portae




Obr. 12

Nasita prava cast jater

A- A. hepatica
B- V. portae
C- D. choledochus, zde zatim bez anastomozy
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Obr. 13-18 dokumentuji postupnou zménu imunosuprese a ilustruji vyvoj

pooperacni péce o transplantované déti

Obr. 13

Program Transplantace Jater IKEM [Jméno
Manuil 1.3.1  Platny od 29/05/98
Détsky pfijemce

PROTOKOLZ C}*’NATG Datum

DEN 0
DIETA; RHBL:
Infize/léky Cas podani

IMUNOSUPRESE

ATG-Fresenius 2-4 mg/kg bahem Bh po operaci,

ATG....mg

Nafedit do 500 FR, podat samostatna do velke Zily, kapat 5 h.

Tavegyl 0,75mg i.v. + Zantac 20mg i.v. pfed ATG (aplik.iv. 2-

amin)

Imuran 12,5 mg p.o. (12 hadin po operaci) podat rozdreens

sondou

Urbason 125 myg i.v. ihned po operaci (zkontroluj, byl-i podan na
operatnim salal)

SANDIMMUN NEORAL SOL. p.o. (3,75ma'ka) 12 h po operaci

VNITRNf PROSTREDT
Hartman 11 cca 3 mlikgh

Perfuzorem:
KC| 7.4% (50mmal/s0ml) die hladiny K+
Dopamin (40 mg/40 mi).. (2 ug/kgdmin)

Dobutamin (50 ma/50 mil...(5-20uga/ka/h)

Actrapid HM (40 1U/400:hmotnast ml NaCl 0 9%...(0.01 1U/kgfh) 0.1 a vice mlih
1. Trasylol (0,1 mil IU/20ml) {20000 ka/den)

ATEB PROFYLAXE
1. TAZOCIN {200 mg/kg/den) 4 daviky
1. AMIKIN (20 ma/kgiden) 1 davka

POMOCNE LEKY
Ranisan 150 mg p.o. (3-4 mglka/den) 22
Rozdrit a podat sondou
Furosemid ... mg i.v.
Aldacton 50 mg p.o. (2-3 mgikg/den) 4 davky | B/20

SDD 4 6 hod 4M0r18/22
Ampho-Morenal susp. 5 ml,

Suspenzi SDD chvill ponechat v dstech, potom spolknout,
Event. podat sondou.

| Wlcogant 1 saek p.o. nebo sondou_ 30 minut po SO0 4MoV16/22 |

Cisla v tabulea bez oznaceni jednalky jeou hodiny padéni nap?. 8716 znam. 8 a 16 hogin

Sono biicha: 12 hodin po operaci
RTG s+p: po piijezdu ze salu



Obr. 14

Program transplantace jater v IKEM u déti Jméno pacienta
Platnost od 01/06/2003
DEN 0O Datum:
+DIETA: RHBL:
IMUNOSUPRESE _
Prograf 0.075ma/kg 3. nejdiive 7119
Davka 7 19;
VNITRNI PROSTREDI _ die véku a vahy
| Berfuzoram,
| KCI7 4% S0mmal /S0m| dle. hladiny K+
Dopamin 2 ygfkg/min fedéni- 1 mgf1a-50 ml
Dobutamin, 5-20 yo/kg/min 1 mg/10-50 mi
Moradrenalin__ 10 yg/kg/hod, 1 mg/T0-50 mi
| Actrapid HM 0,01 IU/kg/hod, fadéni- 52 1U /50 ml
| Tazocin die vahy
| Ganeyclevir 5 mg/kgiden  jy,  2xdenpé 10722
| Brimaotren. 36 mg/kgiden iy, 2x denpé
ANTIKOAGULANGIA
Heparin _.............IUMhgd fedeni: 100 1WAl | kanfinualng i, |
Trasylgl 20 000 IU/kgiden fedénl: 100 000 U20 mi | kopntinualng iy, |
POMOCNE LEKY
| Ranizan 4 mg/kgiden A
| Eurpsemid 0.1 mo/ka/davky, iy,
SDD &6 hod, 4110116422
&mpha-Maronal susp. 1-5 mi
Suspenzi SDD chyili ponechat v Gstech, potom spalknout,
410116422

Cisla.v tabulee: bez oznatend Rdootiy ixou borinw boslAns vant 3116, z0am, B3 16 hadin.
Renné koniralvat hiadinu FK 506 (pied podanim. ranni. davky 18ku).
Cilovd minimaini hladina je 10-15 ng/mi

Sone bricha: 12.nodin pe operaci

RTG s+p po piiiezdu ze salu



Program transplantace jater v IKEM u déti
Platnost od 01/06/2003 .
POSTUP IMUNOSUPRESIVNI TERAPIE

1. Zenapax 1mg/kg LY.
1. davku podat na operacnim sale po reperfuzi
2. davku podat 1. pooperacni den
3. davku podat 14. pooperacni den

2. Kortikosteroidy
Methylpredniselon 10 mg/kg iy, podat na operacnim sale b&hem anhepaticke faze
Methyipredniselon 5 mg/kg i, po pfijezdu z operacniho salu
Methylpredniselon 5 mg/kg Ly, 0. den, je-li delSi nez 12 hodin
Methylprednisolon 4 mg/kg/den Ly,  2xdenné 1. den
Methyiprednisolon, 3 ma/kg/den [y 2xdenné 2. den
Methylprednisolon 2 mg/kg/den po. 2xdenné 3.- 4. den
Methylprednisolon, 2 mg/kg/den po.  1xdenné 5. den
Methylprednisolon 1 mg/kg/den pg.  1xdenné 6.-7.den
Methylprednisolon, 0.5 mg/kg/den p.g. 1xdenné 8- 20. den

Prednison. 0,5 mg'kg/den pg. 1xdenné 21.-30.den
Prednisan. 0.3 mg/kg/den p.o. 1xdenng 2- 3. mésic

od 4. mésice bez steroidl

3. Prograf 0,075 mg/kg/den Rp.Q.nebo sondou
Podat rozdélené ve dvou dennich davkach 7 — 19 hodin, zahajit 0. nebo 1. pogp. den,
nejdrive 12 hodin po ukonceni Tx.
Hiadiny: Tyden 1 - 4: 10 — 15 ng/ml
Tyden 5-12: 10 - 12 ng/ml
Tyden 14 - 6 - 10 ng/mi



Obr. 15

Program transplantace jater v IKEM u déti Jméno pacienta
Platnost od 03/05/2010

DEN 0 Datum:
DIETA: RHBL:
Infuzelléky Cas podani
IMUNOSUPRESE
Simulect 10mg iv, (déti pod 35kg) —Rg gvodu do anestezie
20mg i & 35 a vice k 7 do apestezie

mm 10 mgfkg I mmm

E.mnmtmmgfkgr’denm uﬁls;lmcgﬂ Mmmul&mmh 79
Dayka 7:

VNITRNI PROSTREDI _ dle véku a vahy,

Perfuzorem

KCI7.4% 50mmol /50m{ dle hladiny K+
Dopamin 2 yg/kg/min fedéni: 1 mg/10-50 m!

Dobutamin 5-20 yg'kg/min 1 mg/10-50 m!

MNoradrenalin 10 yg/kg'hod 1 mg/10-50 mi

Actrapid HM 0,01 1U/kg/hod fedéni: 521U /50 mi

ATB PROFYLAXE dle s

Tazocin dle vahy

Gancyclovir 5 mg/kg/den  iwv. 2x depné 10/22
Primotren 36 mg'kg/den  iv. 2% denné

ANTIKOAGULANCIA

Heparin ... 1U/hod Feddni. 100 IU/ml kontinualng i.v.
POMOCNE LEKY

Ranisan 4 mg/kg/den iv.

Furosemid 0.1 mg/kg/davky v

SDD a 6 hod 4M10/16/22
Ampho-Morenal susg. 1-5 ml

Suspenzi SDD chyili ponechat v dstech, potom spolknout,

gvent. podal sondou.

Ulcogant 1-5 ml p.g, nebo sondou 30 minut pg SDD 4110/16/22
Gisla v tabulce bez oznadeni isdnotky jsou bodiny podani.napk. 8/16.znam., & a 16 hodin.
Denng kontrolvat hladinu FKSUB (pred podanim. ranni davky 1&ku).
Cilova minimdlini hladina je 10-15 ng/mi

Sono biicha: 12.hodin. po operaci
RTG s+p: po prilezdu ze salu



Obr. 16

Program transplantace jater v IKEM u déti
Platnost od 03/05/2010

Jméno pacienta

DEN 1 Datum:
+DIETA RHBL:

Infazel/léky Cas podani
IMUNOSUPRESE

| Methylprednisolon, 4 mglkg/den  iv. 2x denpné 8120
Prograf, 0,075 mg/kg/den p,0. nejdiive 12 hodin po ukongeni Tx | 719

Davka 7: 19

VNITRNI PROSTREDI dle véku a vahy
Perfuzorem
KCI7.4% 50mmol /50mi dle hladiny K+
Dopamin 2 yg/kg/min fedéni: 1 mg/10-50 mi ml/h
Actrapid HM Fedéni- 52 1U/50 ml mi/h
ATB_PROFYLAXE dJe stavaiiciho protekolu profylaxe
Tazocin dle vahy
Gancyclovir bmglkg/den iv.  2xdeppé 10022
Biseptol 7.5mglkg/den po. 1xdepné 12
Sumamed
ANTIKOAGULANCIA
Heparin ... IUhod fedéni: 100 (Ufml kontinualng iv.
POMOCNE LEKY
Ranisan. 4mg/kg/den iv. 22
Furgsemid ...........mg A
SDD & 6 hed 4/10/16/22
Amphao:Meorgnal susp. 1-5 ml
Suspenzi SDD chyili penechat v ustech, patom spolknout,
gvent. podaf sondoy
Ulcogant 1-5 ml p.o. nebe sondou 30 minut g, SDD AM10/16/22

_MMQH@ 100 mglkg/den iv. I™ rozhodnuti dle stayu

1mg[kg iV,
I

o nc eqativni
mvmmzmmmmmm;wm&aﬁm

Denné kontrolvat hladinu FK 506 (pied podanim, ranni davky léku).

Cilova minimaini hiadina je 10-15 ng/m/
20n0 biicha: do 10 hodin,
RTG s#p: { hod




Program transplantace jater v IKEM u déti
Platnost od 03/05/2010

POSTUP IMUNOSUPRESIVNI TERAPIE

1. Simulect iy,
1. davka: hned po Uvodu do anestezie

» déti do 35kg: Simulect 10mg .\,

« déti 35kg a vice: Simulect 20mg iy,
2. davka: 4.den po Tx

» déti do 35kg: Simulect 10mg [y,

= déti 35kg a vice: Simulect 20mg iy,

2. Kortikosteroidy
Methylprednisclon 10 mg/kg iV, podat na operacnim sale b&hem anhepatické faze
Methylprednisolon 5 mg/kg i.y. po pfilezdu z operaéniho salu
Methylprednisolon 5 mg/kg iy, 0. den, je-li del3i nez 12 hodin
Methylprednisolon 4 mg/kgiden [y, 2xdenné 1.den
Methylprednisolon 3 mg/kg/den jy,.  2xdenné 2. den
Methylprednisclon 2 mg/kg/den po. 2xdenné 3.-4. den
Methylprednisolon 2 mgkg/den po, 1xdenné 5. den
Methylprednisolon 1 mg/kg/den po, 1xdenné 6.-7.den
Methylprednisolon 0.5 mg/kg/den p.p, 1xdenné 8- 20. den

Prednison 0,5 mg/kg/den p.g. 1xdenng 21.-30. den
Prednison 0,3 mg/kg/den po. 1xdenné 2.- 3. mésic

od 4. mésice bez steroidl

3. Prograf 0,075 mg/kg/den p.o.nebo sondou
Podat rozdélené ve dvou dennich davkach 7 — 19 hodin, zahajit 0. nebo 1. poop. den,
nejdiive 12 hodin po ukongeni Tx.

Hiadiny: Tyden 1 - 4 10 —= 15 ng/ml
Tyden 5-12: 10 - 12 ng/mi
Tyden 14 - & - 10 ng/mi

4. ATB PROFYLAXE dle stavajiciho protokolu profylaxe

Po celou dobu hospitalizace podavat Cymevene Smg/kg/den i, 2x denné, po
propusténi do domaci péfe uZivat VALCY TE 5 mg/kg 2x denné p.o. (nechat navazit
a plipravit 1ekamé)




Obr. 17Protokol pro vétsi pacienty nad 15 kg t€lesné hmotnosti

Program transplantace jater v IKEM u déti s vahou nad 15kg Jméno pacienta
Platnost od 1/6/2012

DEN 0 Datum:

DIETA: RHBL:

Infhze/leky Cas podani

IMUNOSUPRESE

Simulect 10mg i.v. (d&ti pod 35kg) — po dvodyu do anestezie
20mg i.v. (d&ti 35 a vice kg) — po dvody do anestozie
Solu-medrol 10 mg/kg i.v. béhem anhepatické faze
Solu-medrol 5 mog/fkg iy po prijezdu z op. salu
Solu-medral 5 mg/kg. iy je-liden 0 delsi neZ 12 hodin
Prograf 0.076mg/kg/den p.o. nejdiive 12 hodin po ukonéeni Tx | 7 /19
Davka T: 19

VNITENI PROSTREDI  dle véku a véhy

Perfuzorem

KCI 7 45% S0mmal 50mi dle hladiny K+
Tensamin 2 wgfkg/min fedéni: 1 mg/20 nebo 50 mi

Dobutamin 5-20 ug/kg/min 1 mg/20 nebo 530 mi!

Moradrenalin__ 10 ug'kg/hod 1 mg/20 nebo 50 mi

Humulin R 0,01 IWkg/hod Fedéni: 521U /50 ml

ATB PROFYLAXE dle stavajiciho protokolu profylaxe
Tazocin dle vahy

Cymevene 5 mg/kg'den v, 2 denné 10122
Bizeptol 36 mg/kg/den  iwv. 2x denné

ANTIKOAGULANCIA

Heparin  .............|Whod fedéni: 100 Ui kontinualné i.v.
POMOGNE LEKY

Ranital 4 mg/kg'den iv.

Furosemid 0.1 mo/kgidavku Qv

SDD a6 hod 4710167122

Ampho-Moronal susp. 1-5 ml

Suspenzi 30D chvili ponechat v Gstech, potom spolknout,
event. podat sondou.

Ulcogant 1-5 ml p.o. nebo sondou 30 minut po SDD 4710716422

Cisla v tabwkee bez oznateni jednotky jsou hoding podanl napf. 30)0,.2080, &8 15 hodin,
Denné kontrolvat hladinu FK 506 (pfed podanim ranni davky 1&ku).
Cilova minimalini hladina je 10-15 ng/mi

Sono bficha: 12 hodin po operaci

RTG s+p: po pfijezdu ze salu



Program fransplantace jater v IKEM u déti s vahou nad 15kg
Platnost od 1/6/2012

POSTUP IMUNOSUPRESIVNI TERAPIE

1. Simulect iy,
1. davka: hned po Uvodu do anestezie

« déti do 35kg: Simulect 10mg iy,

o déti 35kg a vice: Simulect 20mg iy,
2. ddvka: 4.¢den po Tx

» déti do 35kg: Simulect 10mg iy,

» déti 35kg a vice: Simulect 20mg i.v,

2. Kortikosteroidy
Methylpredniselon 10 mg/kg i.v, podat na operaénim sale b&hem anhepatické faze
Methylprednisolon 5 mg/kg iy, po piijezdu z operacniho salu
Methylprednisolon 5 mg/kg iy, 0. den, je-li deldi neZ 12 hodin
Methylprednisclon 4 mg/kg/den Ly,  2xdenné 1.den
Methylprednisclon 3 mg/kg/den jy,.  2xdenné 2. den
Methylprednisolon 2 mg/kg/den p.g, 2xdenné 3-4 den
Methylprednisolon 2 mg/kgfden pg. 1xdenné 5 den
Methylprednisolon 1 mg/kg/den p.g, 1xdenné 6-7.den
Methylprednisolon 0,5 mg/kg/den p.o. 1xdenné 8- 20. den

Prednison 0,5 mg/kg/den p.g. 1xdenné 21.-30.den
Prednison 0,3 mg/kg/den po. 1xdenné 2.- 3. mésic

od 4. mésice bez steroidd

3. Prograf 0,075 mg/kg/den p.g. nebo sondou
Podat rozdélené ve dvou dennich davkach 7 — 19 hodin, zahajit 0. nebo 1. poop. den,
nejdiive 12 hodin po ukonéeni Tx.

Hladiny: Tyden 1 - 4: 10 - 15 ng/ml
Tyden 5 - 12 10 - 12 ng/ml
Tyden 14 - 6 - 10 ng/mi

4. ATE PROFYLAXE dle stavajiciho protokolu profylaxe

Po celou dobu hospitalizace podavat Cymevene Smg/kg/den iy, 2x denné, po

propusténi do domaci pece uZivat VALCYTE 5 mg/kg 2x denné p.o. (nechat navazit
a pripravit [ekame)




Obr.

18 Protokol pro mensi pacienty do 15 kg té€lesné hmotnosti

Program transplantace jater v IKEM u déti do 15kg vahy

Platnost od 1. 11. 2016

Jmeno pacienta

DEN 0 Datum:
DIETA: RHEL:
Infize/leky Cas podéni
MUNOSUPRESE
Simulect 10mg i.v. {déti pod 35kg) — po dvodyu do anestezie
20mg i.v. (déti 35 a vice kg) — po dvodu do anestezie
Solu-medrol 10 mg/kg iv.  béhem anhepatické faze
Solu-medrol 5 mgikg iv.  po piijezdu z op. salu
Solu-medrol 5 mg/kg iv.  je-liden 0 delsi neZ 12 hodin
2. varianty i.v. nebo p.o
MODIGRAF 0,30 mg/kg/den p.o. rozdélens ve 2 davkach 7719
Davka 7: 19:
ALTERMATIVNE! Prograf 0,05 mg/kg/den i.v. kontinualni
inflze
VNITENI PROSTREDI __dle véku a vahy
Perfuzorem
KCI 7 45% S50mmal A50mi dle hladiny K+
Tensamin 2 ug/kg/min redéni: 1 mg/20 nebo 50 mi
Drobutamin 10-20 ug/kgimin 1 mgé20 nebo 50
ml
Moradrenalin__ 10 ugfkg/hod 1 mg/20 nebao 50 mi
Humulin R 0,01 IWkg/hod fedéni: 52 IU /50 mi
ATB PROFYLAXE dle stavajicito protokolu profylaxe
Tazocin dle vahy
Cymevene 5 mg/kgiden v 2w denné 10722
Bizeptol 36 mo/kg/den  iv. 2x denné
ANTIKOAGULANCIA
Heparin_ ..............IWhed redeni; 100 1Uimi kontinualné i.v.
POMOGNE LEKY
Ranital 4 mg/kg/den iw.
Furosemid 0,1 mo/kg/davke Qv
SDD a6 hod 47107161722

Ampho-Moronal susp. 1-5 ml
Suspenzi 3DD chvili ponechat v dstech, potom spolknout,
event. podat sondou.

Ulcogant 1-3 ml p.o. nebo sondou 30 minut po SDO

4/710/16/22

Cisla v tabulee bez oznafeni jednotky jsou hoding podani napf. /16 znam. & a 16 hodin.

Sono bficha: 12 hodin po operaci
RTG s+p: po plijezdu ze salu




Program transplantace jater v IKEM u déti do 15kg vahy
Platnost od 1. 11. 2016

POSTUP IMUNOSUPRESIVNI TERAPIE

1. Simulecti.v.
1. dadvka: hned po Uvodu do anestezie
+ déti do 35kg: Simulect 10mg iv.
» déti 35kg a vice: Simulect 20mg i.v.
2. ddvka: 4.den po Tx
o déti do 35kg: Simulect 10mg iv.
+ déti 35kg a vice: Simulect 20mg i.v.

2. Kortikosteroidy
Methylprednisolon 10 mg/kg i.v. podat na operaénim sale b&hem anhepatické faze
Methylprednisclon 5 mg/kg i.v. po pfijezdu z operacniho salu
Methylprednisolon & mg/kg iv. 0. den, je-li delsi nez 12 hodin
Methylprednisclon 4 mg/kg/den iv. 2xdenné 1. den
Methylprednisclon 3 mg/kg/den iv. 2xdenné 2. den
Methylprednisclon 2 mg/kg/den p.o. 2xdenné 3.-4. den
Methylprednisclon 2 mg/kg/den p.o. 1xdenné 5 den
Methylprednisclon 1 mg/kg/den p.o. 1xdenné 6.-7.den
Methylprednisclon 0,5 mg/kg/den p.o. 1xdenné 8&-20. den

Prednison 0,5 mg/kg/den p.o. 1xdenné 21.-30.den
Prednison 0.3 mg/kg/den p.o. 1xdenngé 2.-3. mésic

od 4. mésice bez steroidl

3. MODIGRAF poéateéni peroraini davka 0,30 mg/kg/den se podava rozdélena do dvou
davek 7 — 19 hodin, zahajit 0. nebo 1. poop. den, nejdfive 12 hodin po ukonéeni Tx.

Pokud stav pacienta nedovoluje zahajit peroraini I¢bu, je treba zadit intravendzni
l&ébu davkou 0,05 ma/kg/den podavanou kontinualni infizi po dobu 24 hodin.

Hladiny: Tyden 3 - 14 6 -12 ng/ml
Tyden 14 - 5-12 ng/ml

Celkova denni davka granuli Modigraf se rozdéluje do dvou stejné vysokych davek. Pokud
nejsou stejné davky moZné, podava se vy35i davka rano a nizsi vecer. Obsah sackl
pripravku Modigraf se nesmi rozdélovatilll

Ffiklad: Denni davka pripravku Modigraf ve vy3i 1,4 mg se v takovém pfipadé rozdéli na 0,8
mg rano a 0.6 mg vecer

4. ATB PROFYLAXE dle stavajiciho protokolu profylaxe

Po celou dobu hospitalizace podavat Cymevene 5mg/kg/den i.v. 2x denné, po

propusténi do domaci pece uZivat VALCYTE 5 mg/kg 2x denné p.o. (nechat navazit
a pripravit IEkame)




Podékovani

Zaveérem bych chtél podékovat vSem byvalym i souCasnym zucastnénym kolegynim a
kolegiim tohoto slozitého transplantacniho programu. Za pomoc pfi sbéru dat patii velky dik

MUDr. Radané Kotalové, CSc. (FN Motol) A Lucii Janeckové (KH IKEM). A dékuji i své

roding za trpélivost.
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