30 let transplantacf jater Brné

Indikace k transplantaci jater
a Zafazovani na tekaci listinu

L. Husova

Centrum kardiovaskuldrni a transplantacni chirurgie Brno, reditel doc. MUDr. Petr Némec, CSc.

Souhrn: Autoti predkladaji prehled indikaci a zafazeni pacientd na ¢ekacf listinu k transplantaci jater v transplanta¢nim centru v Brné za
dobu 30 let od prvni transplantace jater provedené v Ceské republice (tehdejii Ceskoslovensko). Prvni klinicka transplantace jater v Ceské
republice byla provedena 2. 2. 1983. Indikaci k transplantaci byl maligni tumor jater. Za obdobi 30 let (od 2. 2. 1983 do 15. 1. 2013) bylo
v Brné zafazeno na cekacf listinu celkem 592 nemocnych a celkem bylo provedeno 453 transplantaci jater. Urgentni transplantace jater
byla za stejné obdobi provedena u 32 pacientd.
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Liver transplant indication and waiting list inclusion

Summary: The authors have presented an overview of indications and inclusion of patients to the liver transplant waiting list in the Brno
transplant centre over a period of 30 years from the first liver transplant performed in the Czech Republic (the then Czechoslovakia). The
first clinical liver transplant in the Czech Republic was performed on 2 February 1983. Indication for the transplant was a malignant liver
tumour. For a period of 30 years (from 2 February 1983 to 15 January 2013) a total of 592 patients were placed on the waiting list and
a total of 453 liver transplants were performed. An urgent liver transplant was carried out in 32 patients over the same period of time.
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Uvod

Transplantace jater (T)) je Zivot zachra-
rujici metoda. K zafazen{ pacienta na
¢ekacf listinu k TJ je nutné posouzenf
pokrocilosti jaterni choroby, tedy sta-
noveni progndzy nemoci a posouzen{
rizikovosti kandidata TJ. Ke stanoveni
pokro¢ilosti jaterni choroby slouzi kli-
nické priznaky, laboratorni vysledky
a skérovaci systémy. Mezi klinické pfi-
znaky, které negativné ovlivriuji pro-
gndézu jaterniho onemocnéni, patfi
pfiznaky portdlni hypertenze: ascites,
encefalopatie, krvaceni z varixd, a pfi-
znaky selhdni proteosyntetické funkce
jater: ikterus, hypalbuminemické otoky.
Z laboratornich vysledkd pak na pokro-
¢ilost jaterniho onemocnéni Ize usuzo-
vat z hodnot s-bilirubinu, s-albuminu,
s-kreatininu, trombocytd a protrom-
todou stanoveni prognézy v hepa-
tologii jsou skérovaci systémy: skére
Child-Turcotte-Pugh a MELD (model
for end-stage liverdisease) skére (PELD
skére u déti do 12 let) (tab. 1, 2).
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Transplantace jater ma minimum
kontraindikaci. Mezi absolutni kon-
traindikace patfi aktivni toxikomanie
(v€etné aktivniho alkoholizmu), po-
krocild kardiopulmondlni choroba,
rozvinuty AIDS, sepse, technické pro-
blémy TJ, rozvinutd mimojaternf{
zhoubna onemocnéni a nespoluprace
nemocného. Za relativni kontraindi-
kaci TJ lze povaZovat aktivni infekei,

zdvazné komorbiditidy s omezenou
progndzou preziti. Zafazen( pacienta
na cekaci listinu znemozriuje p¥ilis
tézky stav s pokrocilym jaternim selha-
nim, vy3si vék (ve vétsiné center vék do
65 let) a zdvaznd pridruzend onemoc-
néni (kardiovaskuldrni nemoci, plicnf
hypertenze, plicni onemocnéni, diabe-
tes mellitus, kostni choroba, psycho-
socialni stav) [1-4]. Zékladni indikaci

Tab. 1. Skére Child-Turcott-Pugh.

Klinické a biochemické hodnoty Body Body Body
1 2 3

stupen encefalopatie nepfitomna 1a2 3a4
ascites neptitomen mirny stredni/velky
albumin (g/l) >35 28-35 <28
bilirubin (pmol/I) <34 35-51 > 51
protrombinovy ¢as ~ e
(sekundy prodlouzeni) nebo INR 1-4<17 4-61,7-2,3 >6>23
bilirubin pro PBC a PSC (pmol/I) 17-8 69-171 > 171
Funkéni tfidy: tfida A: 5-6 bodd, tfida B: 7-9 bodd, tfida C: 10-15 boda

PBC - primarni bilidrni cirhéza, PSC - primdrni sklerézujici cholangoitida
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Tab. 2. Rovnice pro vypocet
MELD skére.

MELD = 3,78 [Ln(s-bilirubin mg/dl)] +
+ 11,2 [Ln(INR)] + 9,57 [Ln(s-kreati-
nin mg/dl)] + 6,43

Pfevod jednotek:
1 mg/dl = 88,4 (umol/I)
1 mg/dl = 17,1 (pmol/l)

kreatinin

bilirubin

k TJ je nezvratné selhanf jater p¥i akut-
nim nebo chronickém jaternim one-
mocnénf (tab. 3).

Transplantace jater u chronickych
jaternich onemocnénf je indikovdna
tam, kde je konzervativni [écba vycer-
pana a prindsi pacientovi vétsi rizika
nez vlastn{ transplantace.

Transplantace jater je v poslednich
letech ovlivnéna snahami o vyrovnani
nepoméru mezi potifebou transplan-
tace a nedostatkem nabidnutych or-
gan. U pacientl indikovanych kT) pro
fulminantnf jaterni selhani je nezbytné
identifikovat nemocné s vysokou prav-
dépodobnosti umrti pti konzervativni
terapii, tedy stanovit progndzu, ale za-
roven zabrdnit zbyte¢né transplantaci
u nemocného s moZnou spontdnnf
Upravou a neindikovat k transplantaci
nemocného s malou pravdépodob-
nosti pfiznivého potransplantaéniho
pribéhu. Stanoveni prognézy u akut-
niho jaterniho selhdni (AJS) umozriuje
spravnou a véasnou indikaci TJ. Rychly
rozvoj encefalopatie (do 1 tydne)
ma nejvétsi Sanci spontdnni tzdravy
(36 %). Kritéria prezivani u AJS jsou
statickd (vék a etiologie selhanf) a dy-
namicka (encefalopatie, PT, hladina
faktoru V, s-bilirubin, pH a pomér ke-
tolatek v arteridlni krvi). Kombinaci
kritérii vznikly systémy k hodnocenf
progndzy AJS, které slouzi k identifi-
kaci vysokého rizika umrti p¥i konzer-
vativn{ terapii - King’s College a Clichy
kritéria (tab. 4, 5). U akutniho jater-
niho selhdni je T) kontraindikovdna
pti multiorgdnovém selhdni nebo se-
Ihani Zivotné dalezitého organu (plice,
srdce), pFi zavazné infekci nekontrolo-
vané antibiotickou terapif, déle z du-
vodi psychosocidlnich (suicidium,

Tab. 3. Indikace k transplantaci jater.

Akutni selhdni jater

Virové onemocnéni jater:
virovd hepatitida A, B, C, E
herpesvirus 1, 2, 6
varicella - zoster
CMV/EBV/adenovirus

Intoxikace:

léky: paracetamol, acetamino-
fenon, isoniazid, ketokonazol,
tetracyklin, kokain, valprodt,
halotan a dalsi

rostlinné latky:

amanita phalloides

Ostatni:

venookluzivni choroba, Budd-
-Chiariho syndrom, Wilsonova
choroba, autoimunni hepati-
tida, onemocnénf jater v tého-
tenstvi: HELLP syndrom

a akutni téhotenska cholestéza,
ischemické postizenf jater, neal-
koholicka steatohepatitida

kryptogenni

Chronické choroby jater

Cholestatické cirhé6zy:

primarni biliarnf cirhéza

primarni sklerotizujici cholangoitida
sekunddrni bilidrni cirhéza

bilidrn{ atrézie

Alagillav syndrom

progresivni familiarn{ intrahepatalni cholestaza
cysticka fibréza

Necholestatické cirhézy:

jaternf cirhdza pfi virové hepatitidé B, C, E
autoimunitni cirhéza

alkoholickd cirhéza

kryptogenni cirhéza

Metabolickd onemocnéni:
deficit o, -antitrypsinu
hereditarni hemochromatéza
Wilsonova choroba
nealkoholicka stetdza jater
tyrozinemie

glykonenéza IV. typu

Nédory:

primarni hematom

primarn{ hepatobastom

epiteloidni hemangioendoteliom
cholangiokarcinom

sekundarni nadory - neuroendokrinni - karcinoid

Choroby metabolizmu s postiZzenim orgdni:
amyloidéza

hyperoxalurie

hyperlipoproteinemie

Ostatni:
polycysticka choroba
Budd-Chiariho syndrom

Retransplantace

Tab. 4. Kritéria King’s College.

PFicina selhani

intoxikace
paracetamolem

PT > 100 s nebo 3 z nasledujicich kritérif:

a) vék < 10 nebo > 40 let

b) jaterni selhani pfi non-A a non-B hepatitidé, halota-
nové hepatitidé, idiosynkratické lékové reakci

c) ikterus predchazejici tyden jaterni encefalopatii

d)PT>50s

e) bilirubin > 300 (pmol/I)

ostatni pFiciny

Kritérium
pH < 7,3 nebo PT > 100 s a kreatinin > 300 (pmol/l) u ne-
mocnych s encefalopatii 3. a 4. stupné

drogova zdvislost, alkoholizmus), pFi
malignim onemocnéni a v pokrocilém
stadiu AIDS nebo u pacientl s p¥ilis-

nou pokrodilosti jaterniho selhanf (fi-
xované mydriatické zornice vice nez
1 hod, prolongované zvy3eni intra-

659

Vnit¥ Lék 2013; 59(8): 658-662



Indikace k transplantaci jater a zafazovani na ¢ekacf listinu

kranidlniho tlaku nad 35mmHg, sni-
Zeni cerebrélniho perfuzniho tlaku pod
40mmHg) [5,6].

Vysledky

V prvnich 10 letech bylo v Centru kar-
diovaskularni a transplantaéni chirur-
gie (CKTCH) Brno na &ekacf listinu
zafazeno 22 pacientd a z toho z in-
dikace malignich nadord plnd polo-
vina - 11 (50 %). V nasledujicich 2 de-
setiletich pak dochazi i v nasem centru
k ndrdstu poctu pacientll zatazenych
na cekacf listinu s diagnézou necho-
lestatickych a cholestatickych jater-
nich cirh6z a pocet pacient(i s nado-
rovym onemocnénim jater z{stavd
stejny, ale s vyraznym poklesem proti
ostatnim indikacim (graf 1). Za-
timco pomér muzl a Zen se v jednot-
livych 3 desetiletich neméni a na ce-
kaci listinu je zafazovdn ptiblizné
stejny pocet Zen jako muzd (graf 2),
vékovy priimér pacientl zafazovanych
na cekaci listinu postupné narstd,
v letech 1983-1993 byl 37,2 roku,
1994-2003 45 let, 2004-2013 narostl
vékovy priimér pacientli zafazenych na
Cekaci listiné k T) na 49,5 roku.

Pocet pacientl zafazenych na ce-
kaci listinu k TJ v naSem centru kaz-
dym rokem narstd. Od 1. 1. 1983 do
31. 12. 2012 bylo v nasem transplan-
taénim centru na cekacf listinu zafa-
zeno celkem 592 nemocnych, nérdst
poctu ukazuje graf 3. Vétsina nemoc-
nych byla zafazena z indikace jaternf
cirhézy (77,5 %), 6,6 % nemocnych
bylo zafazeno na ¢ekaci listinu z indi-
kace nddorového postizenfjatera 6,4 %
pacientd pro akutni selhdnf jater
(graf4).

Od 2. 2. 1983 do 15. 1. 2013 bylo
v transplantaénim centru v Brné
transplantovdno 453 jater. Pro akutnf
fulminantni selhanf bylo transplan-
tovano 32 nemocnych (7,1 %), pro
chronickd onemocnéni 421 pa-
cientd (92,9 %). Nejcastéjsi indi-
kaci k TJ u chronickych jaternich po-
stizeni byly necholestatické cirhézy
248 (54,7 %) a druhou nejcastéjsi indi-
kaci k TJ u chronickych jaternich cho-
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Tab. 5. Kritéria Clichy.

encefalopatie 3. nebo 4. stupné

a faktor V < 30 % u nemocnych nad 30 let véku
nebo faktor V < 20 % u nemocnych pod 30 let véku

n=>592

W dalsf

M retransplantace

® metabolickd onemocnéni

m fulminantniselhanijater
nadory

M cholestatickd onemocnéni
necholestatickd onemocnéni

T

5

126

208

1983-1993

1994-2003

2004-2013

Graf 1. Indikace k zafazenf na &ekacf listinu na CKTCH v letech 1983-2013.
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rozmezi:
4,0-56,0 let 1,5-63,9 let 15,4-71,7 let
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Graf 2. Rozdélen{ na ¢ekacf listiné k T) na CKTCH dle pohlavi a véku. Cekacf lis-
tina na transplantaci jater v CKTCH Brno v jednotlivych letech. Rozdéleni podle

pohlavi a véku.

rob tvotily cholestatické jaterni cirhézy
dikaci pro cholestatickou jaternf cir-
hézu byla alkoholickd cirhéza jater
a za ni nasledovala cirhéza jater p¥i
virové hepatitidé C. Ostatn{ indikace
TJ jsou uvedeny v grafu 5.

V prvnich letech transplantaci jater
se jako idedlni indikace transplan-
tace jevily nadory jater. Diky zlep3$o-

van{ chirurgické techniky a zavedenf
novych imunosupresiv se viak zlep-
Silo prezivani pacientl indikovanych
k TJ z neonkologickych pFic¢in. Tyto vy-
sledky kontrastovaly se $patnymi vy-
sledky pacientt indikovanych pro ja-
terni malignity. Pro fulminantnf jatern{
selhdni bylo v transplanta¢nim centru
Brno za 30 let transplantovano cel-
kem 32 pacient(, nejc¢astéjsi indikacf
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Graf 3. Pocet pacientii zafazenych na ¢ekacf listinu na CKTCH v letech 1983-2012.

n=>592

2,7%

3,2%

56,9 %

necholestatickd onemocnéni =337
m cholestatickd onemocnéni =122
nadory = 39
B fulminantni selhdnijater = 38
® metabolickd onemocnéni =21
H retransplantace = 19

m dal3i=16

n=453

40% 1%

18%1L‘

71%

6,6 %

54,7%

20,8 %

necholestatickd onemocnéni = 248
m cholestatickd onemocnéni = 94
nadory = 30
B fulminantni selhani jater = 32
= metabolickd onemocnéni =17
m retransplantace = 18

m dal§i =14

Graf 4. Indikace k zaFazeni na &ekaci
listinu na CKTCH v letech 1983-2013.

bylo fulminantni selhdni u autoimunni
hepatitidy, pro tuto diagnézu bylo
transplantovdno 10 nemocnych
(31,3 %), druhou nej¢astéjsi indikaci
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Graf 5. Indikace k transplantaci jater
na CKTCH v letech 1983-2013.

bylo fulminantni selhdnf jater u pa-
cientl s Wilsonovou chorobou (8 pa-
cientll, 25 %). Ostatni indikace jsou
uvedeny v grafu 6.

Diskuze

Proces indikace k transplantaci jater za-
hrnuje v soucasné dobé 2 protichtidné
mechanizmy, a to medicinskou pottebu
néhrady selhanych jater a snahu o op-
timalni vyuZiti vSech darcti [1,2]. Nedo-
statek darcovskych orgdnd neomezuje
pocty indikovanych a zatazenych pa-
cientd k TJ, ale omezuje pocet sku-
te¢né provedenych TJ. V dasledku
této skutecnosti dochdzi ke zvySovani
dmrtnosti pacientl zafazenych na ce-
kacf listinu k transplantaci jater. Tyto
okolnosti pak vedou k hleddni novych
dércd, vyuziti Zijicich darch, darch s ne-
bijicim srdcem, ¢i split jaterniho Stépu
pro 2 pifjemce [1,3,4]. Nejcastéjsi in-
dikaci k TJ ve vétsiné zdpadnich zemf je
jaterni cirhéza pfi chronickém abuzu
alkoholu a virové hepatitidé C [1,5].
K zatazeni na cekaci listinu vétSina
transplantaénich center vyZaduje 6mé-
si¢ni abstinenci alkoholu. Diskutabiln{
je vékova hranice pf¥ijemce, obecné je
akceptovan vék do 65 let, ale je tfeba
zohlednit biologicky vék a komorbi-
dity ptijemce. U pacient( indikovanych
k TJ pro cirhézu pfi virové hepatitidé C
neni replikace viru kritériem limituji-
cim indikaci TJ. Je ale obecné zndmo,
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Graf 6. Indikace k OTJ na CKTCH pro akutni selhani jater.

Ze potransplantaéni rekurence je velmi
vysokd (95 %). V ptipadé cirhézy pi
virové hepatitidé B jsou k TJ indiko-
vani pacienti bez pfitomnosti repli-
kace viru (nebo s extrémné nizkou re-
plikacf). U diagnézy hepatocelularniho
karcinomu k indikaci TJ jsou akcep-
tovana mildnska kritéria (1 tumor do
5cm nebo maximalné 3 tumory mensi
nez 3cm) nebo rozsitend UCFS krité-
ria (1 tumor do 6,5cm nebo 3 nadory,
z nichZ nejvétsi neptesahuje 4,5cm
a celkovy primér nepresahuje 8 cm).
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Kritériem limitujicim indikaci hepato-
celularniho karcinomu k TJ je pFitom-
nost makrovaskularni invaze a mimo-
jaterni metastazy [5].

Zavér

Transplantace jater je Zivot zachrariu-
jici metoda, pfi jeji indikaci je nutné
zvazit benefit a rizika pro daného pa-
cienta. Hlavnim benefitem je prodlou-
Zen{ Zivota pffjemce p¥i transplantaci
a nasledné 1é¢bé proti ocekdvanému

v

preZiti pfi konzervativni 1é¢bé. Tento

vykon vyzaduje fyzickou i psychickou
rezervu pfijemce, kterd mu umoznf
prekonat operacni zatéz, pooperaénf
péci a néslednou rehabilitaci s cilem
navratu do aktivniho, plnohodnot-
ného Zivota. Vlastni indikace k T) je od-
povédnosti daného transplantacniho
centra.
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