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Pregled
Review

TRANSPLANTACIJA JETRE U DJECE

JURICA VUKOVIC*

Transplantacija jetre je prihvacena terapija akutne i kronicne jetrene insuficijencije u djece i odraslih koja im pruza sansu za
normalan zZivot. Atrezija Zucnih vodova je najcesca indikacija u pedijatrijskoj populaciji. Inovativne kirurske tehnike, usavrsavanje
starih, timski rad i bolja informiranost javnosti daju nadu da ée ovaj oblik lijecenja biti sve Sire prihvacen kao najbolji nacin lije-
¢enja mnogih donedavno neizljecivih bolesti. Dugorocno prezivljavanje i petnaestak godina po zahvatu odrzava se na osamdesetak

posto uz vrlo dobru kvalitetu Zivota.

Deskriptori: TRANSPLANTACIJA JETRE, DJECA

Uvod

Transplantacija jetre je prihvacena
terapija akutne i kroni¢ne jetrene insufi-
cijencije u djece i odraslih koja im pruza
Sansu za normalan zivot. Rije¢ je o vrlo
slozenom postupku za Cije ostvarenje je
neophodna zavidna razina tehnoloskih
i ljudskih sposobnosti te predstavlja vr-
hunsko dostignuée suvremene medicine.

Povijest

Starzl u Denveru 1963. izvodi prvu
neuspjesnu ortotopicku transplantaciju
jetre u trogodisnjaka s bilijarnom atrezi-
jom, a jednako zavrsavaju i nesto kasni-
ji pokusaji u Bostonu i Parizu. Presutni
moratorij na zahvat prekida Starzl 1967.
prvom uspjesnom transplantacijom u 18-
mjesecnog djeteta s hepatomom.

Desetak godina kasnije Calne uvo-
denjem imunosupresijske kombinacije
ciklosporin-prednisolon podize stopu
prezivljavanja s dotadasnjih 30-50% na
gotovo 65%, pa se 1983. organizira prva
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svjetska konferencija o transplantaciji je-
tre kojom se promovira i zagovara ovaj
vid lije¢enja kao prihvatljiv nacin lije-
¢enja najtezih jetrenih bolesti. Sljedeci
korak ¢ine Bismuth i Houssin objavlju-
juéi prvi izvjestaj o transplantaciji orga-
na odraslog davaoca djetetu koji se pred
samo presadivanje reducira (odstrani
se desni rezanj) Sto znacajno ublazava
kroni¢ni manjak potencijalnih davaoca i
organa u pedijatrijskoj populaciji. Zadnji
veliki korak ¢ine 1988. istrazivaci Sveu-
¢ilista Wisconsin otkricem sastava nove
tekucine za oCuvanje ekstrahirane jetre,
kojom se produzava mogucnost prezer-
vacije organa i do 24 h uz znaéajno ma-
nja oStecenja tkiva.

Devedesete donose brojne inovaci-
je - podjelu jedne jetre i transplantaciju
dvojici primaoca (desni rezanj odraslom,
lijevi rezanj djetetu); segmentalna tran-
splantacija od zivog srodnika; privre-
mena transplantacija pomoc¢ne jetre za
prebrodivanje fulminantnog hepatitisa
ili akutne krize u tijeku nasljednih meta-
bolickih bolesti; novi antivirusni lijekovi
i imunosupresivi. 2002. u SAD uvodi se
novi model selekcioniranja bolesnika za
transplantaciju (MELD i PELD) kojim
se zeli bolje pomo¢i najbolesnijima na
listama ¢ekanja (1).

Indikacije za transplantaciju

U Parizu, 1993. prvi put su jasno
definirane indikacije i kontraindikacije
za transplantaciju jetre. Apsolutne kon-
traindikacije su slijedece: afunkcija jos$
jednog vitalnog organa ukoliko se isti
ne moze kotransplantirati; imunoloska
deficijencija koja je nedostupna lijece-
nju; nekontrolirana ekstrahepatalna in-
fekcija usprkos adekvatne antimikrobne
terapije; stanje Soka. Od samih pocetaka
perzistiraju kontroverze oko indikacija
za jetrenu insuficijenciju kao posljedicu
virusnog B hepatitisa i hepatocelularni
karcinom.

Najcesca indikacija za transplantaci-
ju jetre u odraslih danas je ciroza uzro-
kovana kroni¢nim hepatitisom C, bolest
koja nije postojala kao entitet prije nepu-
nih 15 godina, dok je u djece to i dalje
ekstrahepatalna atrezija zucnih putova
nakon neuspjeha porto-enterostomije po
Kasaiju. Fulminantni i subfulminantni
hepatitis (bez obzira na etiologiju) ta-
koder su prihvaceni kao bolesti u kojih
transplantacija moze znacajno promije-
niti prognozu. Transplantacija jetre indi-
cirana je i u svim slucajevima terminalne
jetrene insuficijencije bilo koje etiologije
u odsustvu ranije navedenih kontraindi-
kacija (2, 3).
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Priprava za transplantaciju

Pretransplantacijska  hospitalizaci-
ja kandidata ima za cilj precizno utvr-
divanje naravi osnovne bolesti i njeno
pracenje tijekom cekanja na zahvat, uz
dovodenje bolesnika u najbolju moguéu
kondiciju za sam zahvat. Detaljno se eva-
luira jetrena funkcija i vaskularna ana-
tomija jetre. Od opc¢ih pokazatelja odre-
duje se krvna grupa, bubrezna funkcija,
pluéni i sréani status, infektivni status,
procijepljenost, nutritivni i vitaminski
status, auksoloski parametri, koStana
zrelost 1 status, psihomotorni razvoj, te
socijalni i obiteljski kontekst. Roditelji i
¢lanovi obitelji prisutni su prilikom svih
pretraga i tako upoznaju razli¢ite ¢lano-
ve transplantacijskog tima. Po zavrsetku
evaluacije uprili¢i se sastanak na kojem
se multidisciplinarno (lije¢nici, kirurzi,
anesteziolozi, intenzivisti, psiholog, so-
cijalni radnik) analiziraju svi rezultati i
donosi zaklju¢ak o uvrsStavanju na listu
¢ekanja za transplantaciju.

Izbor davaoca

Jedini preduvjeti koji moraju biti za-
dovoljeni podudarnost su krvnih grupa
i veli¢ina davaoca i primaoca. Razlozi
koji jetru ¢ine privilegiranim organom u
smislu dobre snosljivosti domacina bez
hiperakutnih odbacivanja nisu do danas
razjasnjeni. Organ veli¢inom najcesce
odgovara ukoliko je razlika u tezini dava-
oca 1 primaoca unutar 20%. Izbjegavaju
se davaoci u kojih je bila potrebna izda-
S$nija uporaba vazopresora i inotropnih
sredstava. Vec¢inom se jetra eksplantira
u sklopu istodobnog preuzimanja veceg
broja organa standardiziranim protoko-
lom, tijekom kojeg se izbjegava tzv. topla
ishemija i to u davaoca s cerebralnom
smréu. Stalni manjak organa, odnosno
rastuc¢a potreba za pogodnim davatelji-
ma u zadnjih je desetak godina postupno
na povrsinu izvela transplantaciju dijela
organa od zivuceg srodnika na vrlo vi-
soko mjesto po broju ucinjenih zahvata.
Prvi su bili roditelji koji su se odlucivali
za doniranje dijela organa vlastitoj djeci,
a danas to postaje sve uobicajenija pra-
ksa i medu odraslima. Pitanja obrade i
sigurnosti zdravlja zivu¢ih donatora od
ogromne su vaznosti, a otvorila su i nova
pravna i eticka pitanja.

Presadak

Transplantacije su veé¢inom ortoto-
picke (presadak se postavlja na mjesto
ekstirpiranog organa). U odraslih se jos
uvijek najcesce presaduje cijela jetra, ali
u pedijatrijskoj praksi broj potencijalnih
davaoca ni priblizno ne pokriva potrebe.
Problem je ublazen uvodenjem transplan-
tacije reduciranog organa. Kratkoroc¢ni
rezultati s transplantacijom podijeljene
jetre takoder obecavaju (desni rezanj do-
bije odrasli, a lijevi djecji primaoc) bez
obzira na znacajne tehnicke poteSkoce
(pitanje vaskulature i zu¢nih vodova) pa
bi ukoliko ih potvrdi dugoro¢no prace-
nje, znacajno povecali broj potencijalnih
presadaka (4). Sve CeSc¢e se rabi i tran-
splantacija lijevog reznja zivog davaoca
(jednog od roditelja).

Operativni zahvat

U prvoj fazi se obavlja hepatektomi-
ja koja najcesce predstavlja najmukotr-
pniji dio zahvata u djece zbog uznapre-
dovalom boles¢u uzrokovanih promjena
jetre 1 okolnih organa. Ista se privede
kraju nakon stezanja svih vaskularnih
struktura $to oznacava pocetak razdo-
blja anhepatije. Brzo se pristupa polaga-
nju presatka i uspostavljanju vaskularnih
anastomoza i to obic¢no slijedom gornji
pa donji dio donje kave, portalna vena.
Slijedi moment otpustanja stezaljki i re-
vaskularizacije presatka §to je jedan od
Cesto pracen hemodinamskim, metabo-
lickim i koagulacijskim poremecajima.
Pocetak zavrsne faze oznacava usposta-
va anastomoze hepatalne arterije, a indi-
rektan znak uspjesnog izvodenja zahvata
predstavlja pojava produkcije zuéi. Slije-
di bilijarna rekonstrukcija koja se u pra-
vilu sastoji od koledohojejunostomije, a
zavrsava se kolecistektomijom. Danas se
vecina autoriteta slaze da postoje i opti-
malna trajanja pojedinih faza zahvata, pa
se tako misli da hladna ishemija presatka
(vrijeme proteklo do stezanja aorte kod
davaoca do otpustanja venskih stezaljki
kod primaoca) ne bi trebala trajati dulje
od 12-15 sati, a da bi vrijeme anhepatije
(vrijeme proteklo od stezanja do otpusta-
nja venskih stezaljki u primaoca) trebalo
biti najkrace moguce, tj. oko Sezdesetak
minuta.

Postoperativno zbrinjavanje i praéenje

Kirurske komplikacije su cesée pr-
vih tjedana i mjeseci po transplantaciji.
Na primarnu afunkciju transplantiranog
organa (6-8%) moze se posumnjati vec¢
zbog odsustva perioperativne produkcije
zu¢i, a na nju se nadovezuju postopera-
tivni pokazatelji teske jetrene insufi-
cijencije (bolesnik ne dolazi svijesti).
Razvija se cerebralni edem i multiplo
zatajenje vise organskih sustava. Jedinu
Sansu za ozdravljanje predstavlja hitna
retransplantacija. Na razvoj tromboze
hepatalne arterije (puno ces¢a u djece)
posumnja se temeljem Dopplerske eho-
sonografije, a definitivohu potvrdu daje
arteriografija. Ona dovodi ili do masivne
akutne nekroze ili do nekroze zu¢nih vo-
dova s pojavom ozivljenja i nastankom
sekundarnih stenoza. U rijetkim slucaje-
vima tromboza ne dovodi do znacajnog
poremecaja funkcije transplantata. U ra-
noj fazi moguca je trombektomija, dok
kasnije jedinu Sansu predstavlja retran-
splantacija. Krvarenje se lako uocava i
zahtjeva operativnu reviziju hemostaze.

Bilijarne komplikacije najces¢e se
manifestiraju kao istjecanje zu¢i, odno-
sno razvoj stenoze na mjestu anasto-
moze. Najces¢e je neophodna kirurska
intervencije, iako se neke stenoze daju
razrijesiti postupcima interventne radi-
ologije (dilatacija balonskim kateterom).
Perforacije probavne cijevi javljaju se u
bolesnika koji su imali atreziju Zucnih
vodova i kod kojih su postojale znacajne
priraslice, u onih s komplikacijama tije-
kom samog zahvata i zbog visokih doza
steroida. Portalne komplikacije u odsu-
stvo pridruzenih arterijelnih, u ranoj fazi
najc¢esce ne predstavljaju znacajan pro-
blem, ali dugoro¢no stvaraju preduvjete
za razvoj komplikacija portalne hiper-
tenzije. Pravodobno otkrivene mogu biti
razrijeSene revizijom portalne anasto-
moze, dok se kasnije najéesce pribjegava
radioloskoj dilataciji.

Nespecificne komplikacije na koje
uvijek treba misliti su razvoj ileusa i
peritonitisa. Dostupni podaci otkrivaju
da svako drugo transplantirano dijete
bude nakon osnovnog zahvata jednom ili
vise puta reoperirano, dok su te brojke u
odraslih manje. Medicinske komplika-
cije nisu niSta manje brojne, a njihova
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posljedica moze biti kako gubitak tran-
splantata tako i smrt bolesnika. Odba-
civanje usprkos profilaktickoj imuno-
supresiji predstavlja znacajan problem i
javlja se prema histoloskim kriterijima u
dva oblika, akutnom koje je ¢esée i koje
obi¢no lakSe kontroliramo odgovaraju-
¢om terapijom i kroni¢nom, rjedem, ali
slabije dostupnom terapiji pa zato i puno
¢esce uzrokom retransplantacije.

ZnaCajna  imunosupresija  stvara
preduvjete za razvitak teskih infekcija
(najcesce izazvanih citomegalovirusom,
Pneumocystis carinii, toksoplazmom,
kandidom, itd.) koje mogu poprimiti
fulminantni tijek usprkos adekvatnoj
antiinfektivnoj terapiji. Gotovo ¢e sva-
ki bolesnik transplantiran zbog ciroze
izazvane kroni¢nim C hepatitisom ima-
ti 1 reinfekeiju presatka za koju za sada
nema adekvatnog lijecenja. Jedna od na-
je vijest o efikasnosti BILN 2061, inhibi-
tora proteaza ¢ije davanje u okviru klini-
¢kog ispitivanja bolje suprimira HCV od
bilo kojeg drugog lijeka dosad. Brojni su
nezeljeni efekti temeljnog imunosupre-
sijskog protokola koji se u vecine djece i
odraslih jo§ uvijek sastoji od kombinaci-
je ciklosporina i kortikosteroida.

Prezivljavanje

U svim velikim grupama pedijatrij-
skih bolesnika srednjoro¢no prezivlja-
vanje iznosi oko 80%. U odraslih ono
je kojih 5-10% slabije (5). Najvazniji
prognosticki faktori su bolesnikovo sta-
nje prije transplantacije, osnovna bolest
i dob pri transplantaciji, s tim da su iz-
dvojeno najlosiji rezultati transplantacija
zbog fulminantnog hepatitisa bez obzira
na etiologiju, gdje se prezivljavanje krece
oko 50%. Vec¢ina smrtnih ishoda uslijedi
u prva tri mjeseca po zahvatu, a krivu-
lja prezivljavanja dostize plato oko jedne
godine po transplantaciji koji se zadrza-
va i petnaest godina po zahvatu (za dulje
razdoblje nema dovoljno dostupnih po-
dataka).

Kwvaliteta zivota

Kako se stopa prezivljavanja u tran-
splantiranih povecavala tako se pozor-
nost sve vise pocela posvecivati kvaliteti
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zivota. Najvecu brigu predstavlja poten-
cijalni razvoj bubrezne disfunkcije pove-
zan ili s pretransplantacijskim hepato-re-
nalnim sindromom, ili s nefrotoksi¢nim
efektima imunosupresijskih protokola.
Najucestalija je arterijska hipertenzija
koja se prvu postransplantacijsku godi-
nu nade u dvije tre¢ine bolesnika, ali se
kasnije zadrzi u kojih dvadesetak posto.
Akutna renalna insuficijencija je rijetka
komplikacija (oko 5% bolesnika) ali uz
visoku smrtnost. Znaci renalne disfun-
kcije se ukupno nadu u 30% bolesnika
nakon transplantacije. Rast u visinu je
nakon transplatacije usporen dok god su
bolesnici pod visokim dozama kortiko-
steroida i kona¢no dosegnuta visina moze
biti niza od oc¢ekivane, Brzo smanjivanje
doze steroida moze omoguciti nadokna-
dni rast i ublaziti zaostatak u rastu.

Spolni razvoj nakon transplantacije
¢esto je usporen ali u konac¢nici ne poka-
zuje odstupanja, a ve¢ je viSe Zena tran-
splantiranih u ranoj adolescenciji izni-
jelo nekomplicirane trudnoce i na svijet
donijelo zdravu djecu. Vecéina djece na-
kon transplantacije ne pokazuje znakove
poremecenog intelektualnog razvoja i
pohadaju iste razrede kao i njihovi vr-
S$njaci, uz povremeni zaostatak od jedne
godine, dok se odrasli vra¢aju u svoje
radne sredine u kojima dobro funkcio-
niraju. Psiholoski status i socijalna inte-
gracija nakon zahvata slabo su prouceni,
ali se uopc¢eno misli da se mogu smatrati
zadovoljavajuci, uz ve¢i broj manjih pro-
blema. Slabo je proucen i utjecaj na uzu
obiteljsku zajednicu, ali je poznato da
je ucestalost razvoda medu roditeljima
transplantirane djece tek nesto ve¢a no u
onih parova koji imaju kroni¢no bolesno
dijete (20% razvedenih obitelji nakon
transplantacije), odnosno 70% proma-
tranih obitelji normalno funkcioniraju u
svakodnevnom zivotu.

Sadasnjost i buduénost

Cetvero od petoro bolesnika koji bo-
luju od smrtonosne bolesti jetre, danas
prezivljava zahvaljuju¢i transplantaciji
uz kvalitetu zivota koja je bliska normal-
noj. U redovitu primjenu uvode se pre-
parati poput takrolimusa i mikofenolaka
koji su do sada predstavljali tzv. terapi-
ju spasa u slucaju akutnog odbaciva-

nja. Razvija se i tehnika transplantacije
mikroenkapsuliranih hepatocita koji bi
preuzeli funkciju tijekom akutne jetrene
insuficijencije i tako omogucili oporavak
nativnog organa. Nedostatak davaoca
i dalje predstavlja najveci problem. Na
pomolu je revolucionarna promjena u
nasSem promisljanju imunosupresije koja
se temelji na CetrdesetogodiSnjem Star-
zlovom radu, u kojoj bi se svi bolesnici
pred zahvat prekondicionirali, a potom
bili na minimalnoj ili nikakvoj imunosu-
presiji (6-8).

LITERATURA

1. Freeman RB Jr, Wiesner RH, Edwards E,
Harper A, Merion R, Wolfe R and the UNOS/
OPTN. Liver and Intestine Transplantation
Committee. Result of the first year of the new
liver allocation plan. Liver Transpl 2004; 10:
7-15.

2. Kelly DA. Current results and evolving indica-
tions for liver transplatation in children. J Pe-
diatr Gastroenterol Nutr, 1998; 27 (2): 214-21.

3. Vukovi¢ J. Transplantacija jetre. Paediatr Cro-
at, 1999; 43 (Supl 1): 195-8.

4. Fouget V, Alves A, Brancherau S, Grabar S,
Debray D, Jacquemin E et al. Long-term outco-
me of pediatric liver transplantation for biliary
atresia: A 10-year follow-up in a single center.
Liver Transpl 2005; 11: 152-60.

5. Brown KA, Moonka D. Liver Transplantation.
Curr Opin Gastroenterol 2003; 19 (3): 259-63.

6. www.medscapetransplantation.com

7. Starzl TA et al. Tolerogenic immunosuppressi-
on for organ transplantation. Lancet 2003; 361:
1502-12.

8. Thi Diem HV, Sokal EM, Janssen M, Otte JB,
Reding R. Steroid withdrawal after pediatric
liver transplantation: A long-term follow-up
study in 109 recipients.



J. Vukovi¢. Transplantacija jetre u djece. Paediatr Croat 2006; 50 (Supl 1): 144-147

Summary
LIVER TRANSPLANTATION IN CHILDREN

J. Vukovi¢

Liver transplantation is accepted therapy for acute or chronic liver failure. Biliary atresia is main indication in pediatric popu-
lation. New surgical techniques, improvement of old ones, team work and increased public awareness give us hope that this kind of
treatment will be available for increasing number of patients with conditions otherwise thought to be uncurable. Long-term survival
is 80% as far as fifteen years post transplant with very good quality of life.
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