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1. Uvod

Za pocatek intervenc¢ni radiologie je povazovan rok 1964, kdy Charles Theodore
Dotter poprvé perkutanni cestou tspésné dilatoval zuZeni povrchni stehenni tepny.
Pacientkou byla 82 letd Zena s gangrénou prstl levé nohy, kterd odmitla amputaci. Po
dilataci ustaly klidové bolesti nemocné a postupné se demarkovala i gangréna prsti.*
Tento vykon zah4jil éru angioplastik aterosklerotickych stendz a uzavért perifernich a
véncitych tepen. Dnes se perkutanni techniky uplatiuji v 16¢bé rozsahlého spektra
onemocnéni a Své misto nachazeji i v transplanta¢ni medicing.

Se vzrustajicim poctem pacientll zafazenych do programu transplantace jater ve
svétd i v Ceské republice se metody intervenéni radiologie staly souéasti péée o tyto
nemocné. U pacientidl S diagndzou hepatoceluldrniho karcinomu (HCC) indikovanych
k transplantaci jater se z perkutannich interven¢nich vykond nejéastéji provadi
transarterialni chemoembolizace (TACE) hepatocelularniho karcinomu jako
neoadjuvantni terapie k pteklenuti doby na ¢ekaci listin€ k transplantaci bez progrese
nadoru. Perkutanni transluminalni angioplastika (PTA) v¢etn¢ implantace stentu se
uplatnuje pii feSeni nékterych cévnich komplikaci po transplantaci, zejména pfi stendze
arteria hepatica. Perkutanni drenaz a dilatace sten6z zlu¢ovych cest je vyuzivana k 1é¢bé
nékterych bilidrnich komplikaci. Z dalSich interven¢nich vykont se provadi drenaz
abscest a tekutinovych kolekci zejména v okoli §t€pu. Méné Casto je indikovana
embolizace jaterni tepny pro krvaceni. Perkutdnné je moZzno provadét i extrakci kamenti
ze zluCovych cest.?%*

Zavedeni téchto vykonli do praxe bylo umoznéno rozvojem modernich
zobrazovacich metod, které jsou vyuzivany pfi vysetfeni piijemce $tépu jater i
diagnostice ¢asnych i pozdnich komplikaci transplantace.

Diagnosticka vySetfeni a zejména naro¢né intervencni vykony vyzaduji uzkou
spolupraci hepatologt, transplantacnich chirurgi, interven¢nich radiologt i 1ékatt
dalSich obort, které se podileji na péci o nemocného V transplantaénim programu.
Samoziejmosti je zkuSeny interven¢ni tym S dostupnym vybérem vhodného
instrumentaria. Rovnéz technické vybaveni angiografického salu musi zajistit vysoce

kvalitni skiaskopické zobrazeni i digitalni subtrakéni angiogram.
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2. Cil prace

Cilem prace je zhodnotit moznosti intervenc¢ni radiologie a jeji ulohu v péci o
nemocné v programu transplantace jater.

V jednotlivych oddilech jsou prezentovany dlouhodobé zkuSenosti naseho
pracovisté, vysledky chemoembolizace hepatocelularniho karcinomu u pacientt pred
transplantaci jater a technicka aspésnost i klinické vysledky dosazené pii feSeni
nekterych zavaznych cévnich a bilidrnich komplikaci u dosp€lych nemocnych po

ortotopické transplantaci jater.
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3. Program transplantace jater

3.1. Transplantace jater v historickém prehledu

Ortotopicka transplantace jater (OLTx) je dnes standardni zivot zachranujici
1é¢ebnou metodou pro pacienty s nezvratnym selhdnim jater pii akutnim nebo
chronickém jaternim onemocnéni, nékterych nadorech a nékterych metabolickych
vadach véazanych na jatra.

Prvni klinickou transplantaci jater na svété provedl Thomas Starzl s kolektivem
v Denveru v roce 1963. Pfijemcem byl ttilety chlapec s biliarni atrézii, operaci vSak pro
rozsahlé krvaceni pii poruSe hemokoagulace nepiezil. Prvni tspéSnou transplantaci
provedl Starzl v roce 1967 pro maligni tumor jater u dévéatka ve véku 18 mésica.
Pacientka zemfela za vice nez rok pro rozsev nadorového onemocnéni. V roce 1968
provedl prvni transplantaci jater v Evropé Roy Yorke Calne v Cambridge. Jednoleté
prezivani pacientll po transplantaci jater se vSak tehdy pohybovalo kolem 30 %. Rozvoj
uspésnych transplantaci jater ve vét§im méfitku umoznilo az zavedeni imunosupresiva
cyklosporinu do klinické praxe, Roy Calne ho poprvé pouzil v roce 1978. V roce 1983
byla transplantace jater uznana v USA jako klinicka 1é¢ebna metoda.

Prvni ortotopické transplantace jater v Ceskoslovensku byla isp&$né provedena v
roce 1983 na II. chirurgické klinice v Brné u pacienta s tumorem jater. Program
transplantace jater v Institutu klinické a experimentalni mediciny (IKEM) v Praze byl
zahdjen V roce 1995 u dospélych pacientli a nasledné v roce 1998 i u déti.

V soucasnosti se Ve dvou transplanta¢nich centrech v Ceské republice (Centrum
kardiovaskularni a transplanta¢ni chirurgie Brno a IKEM Praha) provadi vice nez 100
transplantaci jater ro¢né, v IKEM je nyni transplantovano vice nez 70 pacientii ro¢né.

ZvySovani poctu transplantaci je samoziejmé omezeno limitovanou nabidkou
vhodnych darcovskych organi. Nemocni jsou po stanoveni indikace k transplantaci
jater zarazeni na ¢ekaci listinu v transplanta¢nim centru v Praze nebo Brn¢. Darcovsky
organ je pak na zaklad¢ alokacnich kritérii transplantovan nejvhodnéj$imu piijemci

V normalnim nebo urgentnim potadi.
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3.2. Zakladni indikace a kontraindikace ortotopické transplantace
jater
U dospélych pacientii je v soutasné dobé v Ceské republice nejéast&jsi indikaci
k transplantaci jater cirh6za na podkladé chronické virové hepatitidy C a cirh6za na
podklad¢ alkoholické choroby jater. Mensi pocet pacientt je transplantovan pro
chronickou hepatitidu B s pfechodem do cirhdzy. K dal$im ¢astéj§im indikacim patii
autoimunni hepatitida ve stadiu cirh6zy a kryptogenni cirh6za z nezjisténych pficin.
Z cholestatickych onemocnéni se transplantace jater provadi nejcastéji pro primarni
bilidrni cirhdzu a primarni sklerozujici cholangitidu. Méné Castym onemocnénim
vedoucim k transplantaci jater je Buddav-Chiariho syndrom nebo polycysticka choroba
jater. Transplantacni 1é¢ba je indikovana i u pacientt s fulminantnim jaternim selhanim.
Nadorova onemocnéni patii k obecnym kontraindikacim pro zafazeni pacienta do
transplantacniho programu. Jedinou vyjimku pfedstavuji né€které primarni nadory jater,
Z nichz nejcastéjsi je hepatocelularni karcinom. Pti dodrZeni indika¢nich kritérii jsou
vysledky nemocnych indikovanych k transplantaci jater pro HCC velmi dobré.
Vybornych vysledkili dosahuji po transplantaci nemocni s epiteloidnim
hemangioendoteliomem. Naopak velmi $patné vysledky ma transplantace u
cholangiogenniho karcinomu, jednoro¢ni pfezivani pacientli bez rekurence je udavano
jen kolem 15 %, v soucasné dob¢ nejsou nemocni S timto nadorem obecné
k transplantaci indikovéani.? Metastatick4 onemocnéni jater k transplantaci indikovana
nejsou, vyjimku tvoii nékteré neuroendokrinni nadory (karcinoid vychazejici
z gastrointestindlniho traktu).
Nejcastéjsi indikaci u détskych pacientt je biliarni atrézie, ktera je divodem az
50 % transplantaci v détském veéku. Na druhém misté je hepatoblastom.
Transplantovani jsou rovnéz pacienti s relativné vzacnymi vrozenymi vadami
metabolismu s defektem vazanym na jatra — Wilsonova choroba, deficit
alfa-l-antitrypsinu, tyrozinémie, hemochromatéza, cysticka fibroza, Alagilliv syndrom
a dalsi.
Prehled zékladnich indikaci k transplantaci jater je uveden v tabulce 1.2
Mezi absolutni kontraindikace transplantace jater patii zejména generalizovana
maligni onemocnéni, stavy po 1écbé zhoubnych nadori (minimélni doporuceny odstup

transplantace od 1€¢by je 5 let), jako kontraindikace byva uvadén i cholangiokarcinom.
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Kontraindikaci predstavuje AIDS, pozitivita HIV, sepse a jiné infekce,

alkoholismus a jiné zavazné toxikomanie, pokrocilé kardiovaskularni, plicni a renalni

onemocnéni, psychiatrické onemocnéni. Za relativni kontraindikaci byva povazovan

vek nad 70 let, ptili§ pokrocilé jaterni selhani, rozsahlé piedchozi nitrobfisni operace,

tromboza portalni zily.

v

Tabulka 1: Nékteré nejcastéjsi indikace k transplantaci jater.

Akutni
onemocnéni:
fulminantni jaterni | l€kova toxicita, akutni virové hepatitidy,
selhani autoimunitni onemocnéni, neobjasnéné piriciny
Chronicka
onemocnéni:
cholestatické primarni bilidrni cirhdza, primérni sklerozujici cholangitida,
cirthozy sekundarni biliarni cirhoza,
biliarni atrézie,
Alagilliv syndrom, cysticka fibroza
necholestatické jaterni cirhéza B, C, autoimunitni cirhdza, alkoholicka cirhoza,
cirhozy kryptogenni cirhoza
metabolicka deficit alfa-1-antitrypsinu,
onemocnéni hereditarni hemochromatoéza,
Wilsonova choroba, nealkoholicka steatohepatitida,
tyrozinémie, glykogenoza IV. typu
nadory jater primarni hepatom, primarni hepatoblastom,
epiteloidni hemangioendoteliom
dal$i onemocnéni Buddav-Chiariho syndrom, polycysticka choroba
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3.3. Prehled chirurgické techniky transplantace jater

S rozvojem transplanta¢niho programu a chirurgického instrumentaria se vyvijely i
chirurgické postupy pfi transplantaci. V soucasné dobé¢ se ortotopicka transplantace jater
provadi dvéma chirurgickymi technikami. Darcovska jatra jsou do ob&hu piijemce
zapojena bud’ klasickou metodou na trovni dolni duté Zily nebo metodou piggy back na
urovni jaternich zil. Pti pouziti klasické techniky je pti hepatektomii piijemce dolni duta
zila odstranéna a provedena interpozice dolni duté zily darce s proximalni a distalni
anastomozou.

Technika piggy back umoziuje zachovani dolni duté Zily ptijemce (Zilni navrat
Z dolni poloviny téla pacienta je zachovan po celou dobu transplantace), Zilni
anastomoza je pak provedena koncem ke stran¢ nebo stranou ke stran¢ dolni duté zily.

Krevni zasobeni jater je zajiSténo anastomdzou portalni zily a jaterni tepny. Portalni
zila darce a pfijemce je spojena anastomo6zou end to end. SloZitéjsi je situace u
rekonstrukce jaterni tepny. Standardni anastomoéza tepny piijemce a darce je provedena
na arovni spolecné jaterni tepny end to end. Jiné postupy jsou pouzity pii riznych
anatomickych variacich. V ptipad¢ akcesorni hepatické tepny Stépu byva tato
implantovana koncem ke stran€ do spole¢né jaterni tepny. Darcovska jaterni tepna mize
byt rovnéZ napojena na piijemcovskou hepatickou tepnu odstupujici z arteria
mesenterica superior. V nékterych piipadech je anastomodza vytvoiena bypassem
pomoci tepenného $tépu. Pokud je piijemcovska tepna gracilni, zeyména u déti, provadi
se anastomoza hepatické tepny na aortu piijemce.

Biliarni drenéze je dosazeno napojenim zlucovodii darce a piijemce, které je
mozné provést nékolika zplisoby. Nejcastéjsi je anastomdza koncem ke konci, pii
nepomeéru v §ifi zlucovodu $tépu a prijemce S upravou prasvitu. Je mozna i anastomoza
stranou ke strané. V nékterych ptipadech (u déti, retransplantaci nebo u pacientti
s diagnozou sklerozujici cholangitidy) je Zlucovod darce nasit na exkludovanou klicku
jejuna ptijemce (Roux-en-Y anastoméza).2

Krom¢ standardni techniky ortotopickeé transplantace celych jater od zemielého
darce se vSak provadi i transplantace redukovaného stépu v ptipadech, kdy jatra jsou
prilis velka (vétsinou resekce 2., 3., piipadné 4. segmentu). Split technika pak
predstavuje rozdéleni darcovskych jater na dva organy. Je mozna i transplantace Casti

jater od zivého darce.
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3.4. Nejcéastéjsi komplikace po transplantaci jater

Komplikace po transplantaci jater 1ze rozdé€lit na chirurgické a nechirurgické.
Chirurgické komplikace po transplantaci jater nejsou Casté, ale stale se vyskytuji i ptes
obrovskeé pokroky Vv chirurgické technice, prezervaci organu a imunosupresivni terapii
Vv poslednich desetiletich. Zvysuji mortalitu i morbiditu pacientt a bez 1écby mohou vést
k selhani transplantovanych jater a nutnosti retransplantace. Vyrazné vyssi vyskyt
komplikaci je udavan u détskych ptijemcti, vyssi vyskyt je rovnéz pfi retransplantaci
jater. Mezi nejcastéjsi chirurgické komplikace patii krvaceni, cévni a biliarni
komplikace.

Krvaceni se po transplantaci jater vyskytuje pomérné ¢asto, zdrojem krvaceni jsou
pochopitelné predevsim anastomoézy. U redukovanych §tépt a splitovych transplantaci
byva zdrojem resekéni plocha jater.
komplikaci je tromboza arteria hepatica, ktera je také nejcastéjsi pficinou
retransplantace. Dalsi tepennou komplikaci je stendza arteria hepatica, méné Casty je
kinking jaterni tepny. Vzacné vznika pseudovydut hepatické tepny nebo steal syndrom,
kdy dochazi k obratu krevniho proudu od transplantovanych jater smérem ke zvétSené
slezing. Zilni komplikace nejsou pfili§ ¢asté, miizeme se setkat s tromb6zou nebo
sten6zou portalni zily a sten6zou dolni duté zily.

Velmi zavazné a pomérné Casté jsou biliarni komplikace po transplantaci jater.
Mohou vzniknout v disledku postiZeni zlu¢ovodu i extramuralnim tlakem. Nejcastéji se
vyskytuje obstrukce zlucovych cest, druhou ¢astou biliarni komplikaci je biliarni leak.
Vzacnéji se po transplantaci vyskytuje choledocholithiasa a dysfunkce Oddiho svérace.

Selhani jaterniho §t€pu ihned po pienosu nebo primarni afunkce je zavazny stav,
jehoz pficina Casto neni znama a jedinym zptisobem lécby je retransplantace. Na vzniku
této komplikace se uplatiiuji jak faktory darce (veék nad 65 let, steatdza jater,
hypernatrémie, delsi pobyt na anesteziologicko-resuscita¢nim oddéleni, vysoké davky
vazoaktivnich latek), tak faktory piijemce (studena ischémie $té€pu nad 12 hodin,
retransplantace, rendlni selhdni, pokrocilost jaterniho onemocnéni a nutnost podavani
vazoaktivnich latek). 2

24

se na morbidité a mortalité nejméné u poloviny transplantovanych pacientt. V ¢asném
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obdobi po transplantaci se objevuji intraabdominalni infekce a také pneumonie, které
mohou byt zplisobeny i neobvyklymi patogeny. Ve sttednédobém obdobi po
transplantaci dochazi k infekcim virovym, objevuje se virem Epstein-Baarové
asociovana potransplanta¢ni lymfoproliferativni choroba. V pozdnim obdobi po
transplantaci by riziko infekce pfi dobré funkci $t€pu s nizkymi ddvkami imunosupresiv
m¢elo byt srovnatelné se zdravou populaci.

Velmi ¢astou nechirurgickou komplikaci ¢asné po transplantaci jater je akutni
celularni rejekce. Je vysledkem imunitni odpovédi piijemce na antigeny Stépu. Pii
adekvatni 1€cbé kortikosteroidy je vétSinou plné reversibilni.

Chronicka rejekce se objevuje po tydnech az letech od transplantace. Vede

Kk progresivnimu selhani jater a je ireversibilni.

3.5. Zobrazovaci metody v programu transplantace jater

Neinvazivni vySetieni pacientll v transplantacnim programu je mozno provest
tfemi vySetfovacimi modalitami: ultrasonografii (US), multidetektorovou vypocetni
tomografii (MDCT,CT) nebo magnetickou rezonanci (MRI, MR). Vsechny tfi modality
maji své piednosti a nevyhody a volba vySetfovaciho protokolu zavisi na ucelu
vySetieni, stavu pacienta i moznostech pracovisté.

U nemocnych pied zafazenim na ¢ekaci listinu k transplantaci jater je cilem
vySetieni vylou€eni kontraindikaci transplantace a zobrazeni intrahepatickych 1
extrahepatickych anatomickych poméra véetné detailniho zobrazeni cévnich struktur.
U pacientti S hepatocelularnim karcinomem je dale nutny staging tumoru a zvazeni
moznosti chemoembolizace.

Po transplantaci jater je cilem zobrazovacich metod v¢asné odhaleni komplikaci.
Klinické ptiznaky cévnich a bilidrnich komplikaci jsou Casto nespecifické, vySetieni
anastomoz vSech Ctyt struktur mezi darcovskym organem a piijemcem je zasadni pro
vcasné stanoveni diagnozy. V dlouhodobém sledovani transplantovanych pacientl jsou
vysetieni zamétena na diagnostiku rekurence zdkladniho onemocnéni a detekovani

nadorového onemocnéni pfi trvalé imunosupresi.
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Ultrasonografie je pro svou dostupnost, neinvazivitu a efektivitu vétSinou prvni
vySetiovaci modalitou kandidata transplantace jater. Zobrazi morfologické zmeény jater,
loziskové¢ jaterni 1éze a dalsi abdominalni loziska, znamky portalni hypertenze
(splenomegalii, zilni kolateraly, ascites). Diilezitou roli hraje v diagnostice biliarni
atrézie.” V poslednich letech se k vysetfovéni jaternich lozisek vyuZiva i kontrastni
ultrazvukové vysetfeni (CEUS), které umoznuje sledovat postkontrastni syceni lozisek
v realném &ase. Kontrastni latkou, ktera je v Ceské republice k dispozici, je
sulfurhexafluorid (Sono Vue, Bracco, Italie). Mikrobubliny této latky nepronikaji do
interstitia a jsou eliminovany plicnimi kapilarami. US a barevné Doppler vysetieni
(CDUS) jsou pak zakladnimi metodami vySetfovani nemocnych po transplantaci jater.
Jejich cilem je v€asné diagnoza cévnich a biliarnich komplikaci.

Multidetektorova vypocetni tomografie je pfi vySetfovani pacientl
pied transplantaci jater zaméfena na zobrazeni morfologie jater, intrahepatickych i
extrahepatickych nadort, dale zobrazi prichodnost portalni zZily, portosystémové
kolateraly, vrozené arterialni varianty zdsobendi jater, sten6zu truncus coeliacus, tepenna
aneurysmata a prichodnost a anomalie dolni duté zily. Tyto nalezy jsou rozhodujici pro
indikaci k transplantaci i k planovani vlastniho chirurgického vykonu. Po transplantaci
je CT angiografie (CTA) zasadni metodou k ovéteni sonografického podezieni na cévni
komplikaci. MDCT zobrazi krvaceni, abscesy a bilomy, identifikuje dilataci Zlu¢ovych
cest a zobrazi jaterni parenchym i ostatni organy dutiny bfi$ni. CT vySetieni odhaluje 1
pozdni komplikace transplantace véetné lymfoproliferativni choroby a rekurence
primarniho onemocnéni.®

Zobrazovani magnetickou rezonanci je pro absenci ionizujiciho zafeni vhodnou
metodou k vysetiovani détskych pacientl. U dospélych je MR jednou z metod pro
detekci a diferenciaci HCC a dysplastickych uzli u cirhotickych pacientd. MR
cholangiopankreatografie (MRCP) dobie zobrazuje biliarni strom zejména u dospélych
pacientd, u déti pomaha diagnostikovat biliarni atrézii. Po transplantaci je metodou
volby pro zobrazeni biliarnich komplikaci.S’GV}'Ihodou je moznost pouZiti organove

specifickych kontrastnich latek, v tomto pfipadé hepatobiliarnich.
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4. Transarterialni chemoembolizace
hepatocelularniho karcinomu

u pacientu indikovanych

k transplantaci jater.

4.1. Uvod:

4.1.1. Hepatocelularni karcinom a jeho etiologie

Hepatocelularni karcinom je primarni nador jater vychazejici z hepatocyti. Je
nejcastéj$im primarnim malignim nadorem jater u dospélych, predstavuje 90 % vsech
zhoubnych nadort jater. V soucasné dobé je HCC celosvétove Sestym nejcastéjSim
nadorem s vice nez 700 000 novych onemocnéni ro¢né a je tieti nejéastéjsi pii¢inou
Gmrti na nadorova onemocnéni.”®? V Ceské republice je diagnostikovano vice nez 500
novych onemocnéni ro¢ng.’

HCC se v 90 % ptipadu vyviji na pozadi chronického jaterniho onemocnéni a je
HCC je povazovana chronicka hepatitida B a C, abtizus alkoholu a expozice
aflatoxinim. Chronicky zanét jater vede k poskozeni genomu a mitochondrii jaternich
bunék a tak usnadiiuje rozvoj nadord.**® v Evropé, Severni Americe a Japonsku je
hlavnim rizikovym faktorem (v 50-70 % ptipada) infekce virem hepatitidy C (HCV).
Incidence HCC u pacienti s cirhdzou jater na podkladé HCV infekce je 3-5 % za rok.®

V Asii a subsaharské Africe je dominantnim rizikovym faktorem (70 % ptipadi)
chronicka infekce virem hepatitidy B (HBV) s ptispénim vlivu expozice aflatoxinu B1,
ktery produkuji plisné Aspergillus paraziticus a Aspergillus flavus. Tyto plisn¢ napadaji
ofechy, psenici, ryzi a kukufici v horkych a vihkych tropickych oblastech.®*!
Na podklad¢ abuzu alkoholu vzniké celosvétove asi 10 % ptipad HCC.

Vysoké riziko vzniku HCC je udavano také u pacienti s cirhotickou prestavbou

jater na podklad¢é hemochromatozy, vyssi riziko je u nemocnych s deficitem
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alfa-1-antitrypsinu. Mezi dalsi rizikové faktory je fazena steatdza jater, obezita,
diabetes.’

Prevence spociva v pfedchazeni rizikovym faktorim vedoucim k chronickému
jaternimu onemocnéni. Diilezitou roli hraje o¢kovani proti HBV, zabranéni pfenosu
infekce kontaminovanou krvi nebo zamezeni pirechodu akutni faze hepatitidy
Vv chronickou antivirovymi 1éCivy. Pokud je jaterni onemocnéni jiz ve stadiu cirhdzy,

antivirotika riziko vyvoje HCC jiz nesnizi.®

4.1.2. Diagnostika hepatocelularniho karcinomu

V¢asna diagnostika hepatocelularniho karcinomu je pro nemocné zcela zasadni,
nebot’ ve stfednim a pokrocilém stadiu onemocnéni nelze pacientim nabidnout zadny
z kurativnich postupti a moZnosti 1é¢by jsou velmi omezené. Casna stadia
hepatocelularniho karcinomu jsou témét vzdy asymptomaticka, proto je Vv téchto
stadiich v rozvinutych zemich diagnéza stanovena pouze u 30-60 % pacient1°1.7’12 Udava
se, ze v Ceské republice Ize vzhledem k pozdnimu stanoveni diagnozy kurativné 1éit
jen kolem 20 % nemocnych s HCC.?

Nejdilezitéjsi screeningovou metodou hepatocelularniho karcinomu je sonografie.
Jeji senzitivita je udavana mezi 58-89 % (u ¢asnych stadii HCC jen 63 %), specificita
vice nez 90 %.” Vyhodou sonografie je jeji neinvazivita, je pacienty dobfe tolerovana a
je metodou relativné levnou. Hodnoceni v terénu cirh6zy s fibréznimi septy a
regenerativnimi uzly, které je nutno diferencialné diagnosticky odlisit od karcinomu,
vsak vyzaduje velké zkuSenosti vySetiujiciho. Zavedeni kontrastni latky (Sono Vue) do
praxe se neprojevilo ve zlepSeni detekci malych 16zi.” Screening HCC by se mél
provadét nativnim ultrazvukovym vySetfenim jater u vSech ohrozenych pacienti
pravideln¢ kazdych 6 mésic.” V ptipadé podezielého uzlu v jatrech zjisténého
ultrazvukem se diagndéza HCC dnes zaklada na kritériich neinvazivnich zobrazujicich
technik. MR s vyuzitim hepatospecifické kontrastni latky ma nejvyssi senzitivitu a
specificitu zejména pii detekei loZisek o velikosti 1-2 cm.*?

Nejpouzivangj§im diagnostickym sérologickym biomarkerem byla dfive hodnota
hladiny alfa-fetoproteinu (AFP). V soucasnosti jeho vyznam v diagnostice HCC poklesl

a je velmi sporny, pro moznost falesné pozitivity jiz neni uvadén mezi diagnostickymi
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kritérii."** Jeho hlavni nevyhodou je nizka specificita, zvyiena hodnota (nad 20 ng/ml)
je udavana u 20 % pacientt s chronickou hepatitidou a u 2060 % nemocnych

s cirh6zou jater bez hepatocelularniho karcinomu.* Sporny je i vyznam dalSich
sérovych markerd.’

V roce 2001 vytvorila Evropska asociace pro studium jater (EASL) kritéria pro
neinvazivni diagnostiku HCC, ktera byla obecné akceptovana. U pacientt s cirhozou
jater u 1ézi nad 2 cm v priméru vedl k diagnéze HCC charakteristicky obraz ziskany
dvéma vysetienimi dynamickymi zobrazujicimi technikami (tfifazovym CT, MR, UZ
S podanim kontrastni latky) — intenzivni syceni béhem arteridlni faze vysetieni a
nasledné rychlé vymyvani v portalni/pozdni fazi vySetieni. U nemocnych se
sérovou koncentraci alfa-fetoproteinu (AFP) nad 400 ng/ml bylo k diagnoze dostate¢né
vySetfeni pouze jednou z uvedenych metod. Histologicka verifikace (biopsie) byla tedy
nutna jen v piipads 1éze mensi nez 2 cm nebo u pacientd bez cirhozy jater.”*

V roce 2011 byla publikovéna aktualizace téchto kritérii, ktera byla zaclenéna do
guidelines pro diagnostiku a 1é€bu hepatocelularniho karcinomu vypracovanych
Evropskou spolecnosti pro studium jater a Evropskou organizaci pro vyzkum a 1écbu
nadorti (EORTC) v roce 2012. Dle této aktualizace dnes staci u lozisek nad 2 cm
v priméru k diagnoze HCC charakteristicky obraz jedné z vySetfovacich technik. U
lozisek 1-2 cm v priméru neni piistup zcela jednoznacny, spise jsou doporucovany
k diagnostice téchto 1ézi dvé metody. Hladina AFP byla z diagnostického algoritmu
Vypu§téna.7'14 Diagnosticka kritéria HCC jsou zalozena na dynamickém syceni tumoru
kontrastni latkou, toto kritérium je sporné piti pouziti mikrobublin UZ kontrastni latky
(SonoVue). Vysetieni kontrastni sonografii mize také byt falesné pozitivni u
cholangiogenniho karcinomu a proto by nemélo byt do diagnostickych metod
za&lenéno.”**

Charakteristické znamky HCC na CT a MR vySetteni v§ak nemusi byt u loZisek
zvlasté 1-2 cm v pruméru patrny, pak je indikovana biopsie. Vzdy je vSak nutné zvazit
riziko krvaceni u cirhotickych pacienti, kteti maji ¢asto poruchu koagulace pti
zakladnim jaternim onemocnéni. Snaha vyvarovat se zbyte¢nych biopsii je vedena i
rizikem diseminace nadorovych bungk, které mize vést k implanta¢nim metastazam.
Diagnosticka biopsie u uzla velikosti 1-2 cm ma faleSné negativni vysledky az ve 30 %,

moderni histochemické metody (glypican 3) v§ak znamenaji témer 100% speciﬁcitu.8
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Pfi screeningovém zobrazeni velmi malych uzlti do 1 cm v priiméru je
doporucovano kontrolni UZ vySetieni s odstupem 4 mésici. Pro diferencialni diagnézu
malych lozisek u pacientii s HCV bylo navrzeno vySetieni transkripéniho profilu
souboru 3 gend.

Prehled vysetfovaciho postupu udava tabulka 2 (dle EASL-EORTC guidelines).

4.1.3. Staging hepatoceluldrniho karcinomu a mozZnosti jeho 1éCby

Progndza a 1é¢ebna strategie u hepatocelularniho karcinomu neni zaloZzena na
obecném systému klasifikace nadorti dle rozsahu tumoru, postizeni uzlin a pfitomnosti
metastaz (TNM), ale zavisi na pokrocilosti jaterni choroby. Proto bylo pro hodnoceni
rozsahu HCC vypracovano né€kolik klasifikacnich systém.

Dnes nejc¢astéji pouzivanym skérovacim systémem pro stratifikaci pacientt
s hepatocelularnim karcinomem je skorovaci systém Barcelona Clinic Liver Cancer
(BCLC), nebot” zahrnuje objem nadoru, jaterni funkce i celkovy stav pacienta. Tento
systém rozdéluje nemocné do péti skupin podle velikosti a poctu lozisek v jaternim
parenchymu a extrahepatalniho Sifeni tumoru. Zohledniuje 1 rozsah postiZeni jater
vzhledem k primarnimu jaternimu onemocnéni. Vytvaii tak pfedpoklad pro indikaci
pacientt k zakladnim zptsoblim 1écby.

K posouzeni funkéniho stavu jater slouzi Child-Turcotte-Pugh klasifikace. Hodnoti
zékladni parametry: hladinu bilirubinu, albumin, INR, pfitomnost ascitu a encefalopatie.
Podle bodt piidélenych v jednotlivych kategoriich jsou pacienti rozd€leni do Ctyt
skupin (A,B,CaD).

Ptehled skupin udava tabulka 3.
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Tabulka 2. Diagnosticky algoritmus HCC.

Mass/Nodule on US
! I L
<tem 1-2cm >2¢m
i i i
— 4-phase CT/dynamic 4-phase CT or dynamic
RepeatUlo atit o contrast enhanced MRI contrast enhanced MRI
1
Growing/changing Stable 1 or 2 positive techniques®: 1 positive technique:
character HCC radiological hallmarks** HCC radiological hallmarks™
Y 1 Y 7
Investigate Yes No Yes No
according to size l l l
HCC | «<— Biopsy HCC | <—— Biopsy
Inconclusive <
Poznamky:

*U lozisek o primeru 1-2 cm je diagnoza HCC na zdklade jedné vysetrovaci metody
doporucovana jen v centrech s nejlepsim technickym vybavenim.
**Radiologické znamky HCC: hypervaskularizace v arterialni fazi a vymyvani ve

venozni/pozdni fazi vySetieni.
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Tabulka 3: Child-Pugh klasifikace jaterni cirhozy.

Parametr 1 bod 2 body 3 body
Bilirubin pod 40 40-60 nad 60
(pmol/T)

Albumin (g/I) nad 35 35-28 pod 28

Protrombin méné nez 1,7-2,0 nad 2,0

(INR) 1,7
Ascites zadny maly velky
(kontrolovany) (nekontrolovany)
Encefalopatie zadna stadium 1-2 stadium 3-4
(sobéstacny) (nesobéstacny)
Child-Pugh A = 5-6 bodu
B = 7-9 bodi

C = 10-15 bodd

Celkovy stav pacienta je hodnocen na zakladé vykonnostniho stavu dle WHO:
skupina 0 zahrnuje pacienty bez obtizi, ve skupiné 1 jsou nemocni s obtizemi
fesitelnymi ambulantné, ve skupiné 2 pacienti upoutani na lizko na mén¢ nez 50 %

Casu, ve skupiné 3 na vice nez 50 % casu, ve skupiné 4 nemocni trvale upoutani na

luzko.

Prvni skupinou (0) dle BCLC klasifikace jsou pacienti s velmi ¢asnym stadiem
onemocnéni, ktera odpovida diagndze carcinoma in situ. Pacienti s ¢asnym stadiem
onemocnéni (A) maji jedno lozisko tumoru nebo tfi loziska tumoru mensi nez 3 cm
v priméru a Child-Pugh skore A—B. U téchto skupin nemocnych (BCLC 0—A) je mozna
kurativni 1éCba, pacienti jsou indikovani k resekci nebo ortotopické transplantaci jater,

Vv piipad¢ nemoznosti resekéni nebo transplantacni 1€¢by k lokalni ablaci. Pétileté
pfeZivani je udavano 60—70 %. Rekurence nadorového onemocnéni po resekci nebo
ablaci je uddvana az 70 % do 5 let. Pro nemocné se stfedné pokrocilym nadorovym
onemocnénim (B), tedy pacienty s velkym multinoduldrnim tumorem bez invazi do cév

nebo extrahepatalniho $ifeni, bez ptiznaki, Child-Pugh A-B, je standardni metodou
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1é¢by paliativni transarteridlni chemoembolizace. Pacienti (C) v pokrocilém stadiu
HCC s vyjadfenou symptomatologii, extrahepatilnim Sifenim tumoru a/nebo invazi do
cév, Child-Pugh A-B jsou indikovani k molekularni biologické 1é¢bé sorafenibem.
Nemocnym v terminalnim stadiu (D) s Child-Pugh C je vyhrazena jen 1é¢ba
symptomaticka.

Rozhodnuti o zptisobu 1é¢by by mélo byt v rukou multidisciplinarniho tymu,
slozeného z hepatologti, chirurgii, radiologii, onkologti a patologt. Dle literarnich tidajt
neexistuje zddna randomizovana studie, kterd by srovnavala vysledky 1écebnych metod
pouzivané v ¢asném stadiu onemocnéni, tedy resekci, transplantaci, ptipadné perkutanni
ablagni metody.® Je prokazano, Ze z paliativnich metod zlep3uje vysledky preziti
transarterialni chemoembolizace a sorafenib.”® Arterialni embolizace bez
chemoterapie, radioterapie a radioembolizace vykazuji antitumordzni aktivitu, ale
nemaji efekt na preziti. Systémova chemoterapie ma jen okrajovou aktivitu s toxickymi
efekty, bez prodlouzeni doby pieziti.

Piehled BCLC skorovaciho systému udava tabulka 4 (dle EASL-EORTC

guidelines).
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Tabulka 4: BCLC skorovaci systém HCC.

HCC
J
' | '
Stage 0 Stage A-C Stage D

PST 0, Child-Pugh A

PST 0-2, Child-Pugh A-B

¢

%

¢

PST >2, Child-Pugh C*

Very early stage (0) Early stage (A) Intermediate stage (B)| | Advanced stage (C) || Terminal stage (D)
Single <2 cm, Single or 3 nodules <3 cm, Multinodular, Portal invasion,
Carcinoma in situ PSO PS0 N1, M1, PS 12
Single 3 nodules <3 cm
Portal pressure/bilirubin
Increased —| Associated diseases
Normal No Yes
- Liver transplantation ; Best supportive
Resection (CLTILDLT) RF/PEI TACE Sorafenib care

Curative treatment (30-40%)
Median OS >60 mo; 5-yr survival: 40-70%

Target: 20%
0S: 20 mo (45-14)

Target: 40%
0S: 11 mo (6-14)

Target: 10%
0S: <3 mo

Poznamky:

PS, PST — vykonnostni stav

RF — radiofrekvencni ablace

PEI — alkoholizace

OS — stredni doba preziti
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4.1.4. Transplantace jater u pacientii s hepatoceluldrnim

karcinomem

Metodou volby v 1é¢bé hepatocelularniho karcinomu u nemocnych v ¢asném stadiu
HCC je resekce tumoru, je vSak mozna maximalné u 30 % nemocnych. U pacientl bez
cirhozy (v Evropé a USA pouze 5 % pacientil) je indikace jednoznacna. U pacientl
s cirhdzou je nutné peclivé zvazeni moznosti resekce vzhledem k postizeni jaternich
funkci a rozsahu tumoru. Kromé Child-Pugh skore je dulezitym faktorem portalni
hypertenze, u nemocnych s portalni hypertenzi je pétileté preziti po resekcei jater jen
50 % .2 V&tsina pracovist’ také omezuje resekci na jedno tumoro6zni lozisko a s témito
kritérii je pak resekce mozn4 jen u 5-10 % cirhotickych pacienti.?

Ostatnim nemocnym nabizi ortotopicka transplantace jater (OLTxX) nejen kauzalni
1é¢bu HCC odstranénim postizeného organu s jeho lymfatickou drenazi, ale soucasné i
1é¢bu zakladniho jaterniho onemocnéni.

Biologicka povaha hepatocelularniho karcinomu vSak mtize vést K hematogenni a
lymfogenni diseminaci s tvorbou mikrometastaz. Nutnost trvalého podavani
imunosupresivni lé¢by po transplantaci zvysuje riziko progrese ptipadnych lozisek,
kterd nemusela byt detekovana pti predoperacnim vySetieni. Proto byly vysledky
transplantaci jater u pacienttl s HCC zpocatku neuspokojivé, coz vedlo ke snaze stanovit
indikacni kritéria pro vybér vhodnych kandidati transplantace. Tato kritéria byla
stanovena v roce 1996 Mazzaferem v Milan¢ a jsou dnes dodrZzovana ve vétSing
transplantacnich center.'®

K OLTx jsou tedy indikovani nemocni s HCC v ¢asném stadiu v terénu cirhozy

s nemoznosti resekce tumoru. Pacienti, ktefi splituji kritéria pro transplantaci jater
uvetejnéna Mazzaferem v Milané€, znama jako milanska kritéria (jedno lozisko tumoru
do 5 cm v priméru nebo nejvice 3 loziska do 3 cm v priiméru, bez znamek vaskularni
invaze a/nebo extrahepatalnich metastaz) dosahuji pétiletého preziti kolem 70 %
s rekurenci nadorového onemocnéni 10 %.***" P¥i dodrzeni indika¢nich kritérii jsou
tedy vysledky transplantaci pacienti s HCC srovnatelné s transplantaci jater u ostatnich
pacien‘[ﬁ.2

S rozvojem modernich zobrazovacich metod se vSak zacala zobrazovat i loziska
HCC, ktera nemohla byt diive detekovana. Objevila se tedy skupina nemocnych, ktefti
byli pti dodrZeni milanskych kritérii z transplantacniho programu vytazeni, ackoli by
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z transplantace jater mohli profitovat. V roce 2006 byla definovana rozsifena kritéria
pro transplantaci jater u pacientd s HCC na Université v Kalifornii, San Francisco —
USCEF (jeden tumor do 6,5 cm v priméru nebo 3 nadory, z nichZ nejvétsi nepiesahuje
4,5 cm v praméru a celkovy primér vsech lozisek neptesahuje 8 cm, S vyloucenim
cévni invaze a/nebo mimojaterniho §iteni)."’
U nemocnych, ktefi splituji rozsifend kritéria pro transplantaci jater je pétileté preziti
udavano rovnéz kolem 70 %, ale s vy$sim vyskytem rekurenci.'?

V poslednich letech se objevily jesté dalsi modifikace téchto kritérii. Nejcastéji
uzivané jsou nazyvany ,,up to seven‘ kritéria (sedm je vysledek souctu priméru lozisek

v ror Lo s F1r vry oy 1
a po&tu 16zi, bez vaskularni invaze a/nebo extrahepatélniho iteni).™

4.1.5. Transarteridalni chemoembolizace hepatoceluldrniho

karcinomu

Transarterialni chemoembolizace je dnes standardni paliativni 1é€bou stfedné
pokrocilych stadii hepatocelularniho karcinomu u pacientli s hypervaskularizovanymi
tumory. Metoda se postupné vyvijela od osmdesatych let minulého stoleti. Prvni TACE
provedl R. Yamada, ktery popsal preferencni zasobeni hepatocelularniho karcinomu
Z jaterni tepny, v roce 1977."° Optimalnimi kandidaty tohoto vykonu jsou
asymptomati¢ti nemocni s kompenzovanymi jaternimi funkcemi bez extrahepatického
Sifeni nddoru nebo vaskuldrni invaze.

Transarterialni chemoembolizace pted transplantaci jater mé za tikol omezit riist
nadoru a vaskularni invazi u pacientti na ¢ekaci listin€ k transplantaci a zabranit jejich
vyfazeni z divodu piekroceni obecné uzndvanych kritérii pro transplantaci. Dale je
cilem TACE snizit riziko rekurence tumoru po transplantaci a v nékterych ptipadech
umoznit restaiging a zatadit pacienty ptivodné piesahujici kritéria pro transplantaci na
¢ekact listinu.

TACE spojuje efekt ischemizace nadoru s lokalnim cytotoxickym efektem
vysokych koncentraci chemoterapeutika. Vyuziva toho, Ze zatimco normalni jaterni
parenchym ziskava vétsinu zasobujici krve (60-80 %) z portalniho fecisté, maligni
2,19

nadory jater jsou téméi vyhradné zasobeny vétvemi hepatické tepny.
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V soucasné dob¢ jsou pouzivany a rozliSovany dvé metody chemoembolizace
HCC. Jako konvenéni TACE (¢c-TACE) je oznatovana chemoembolizace suspenzi
olejové kontrastni latky (lipiodolu) s chemoterapeutikem (vétSinou v poméru 1:1).
Ischemicky efekt byva potencovan naslednou embolizaci pfivodnych tepen nejéastéji
gelatinovymi ¢asticemi, pfipadné PVA ¢asticemi. Lipiodol Ultrafluide (Guerbet,
Francie) je smés iodizovaného etylesteru a glycerinesteru makového oleje. Jeho
ucinkem dochazi ke zpomaleni arterialni cirkulace, zaroven je ukladan v drobnych
neoplastickych tepénkach nadorové tkané, kde ptsobi ischémii. V nadorovém lozisku
pretrvava nékolik tydnti az mésict.

Jako drug-eluting bead TACE (DEB TACE) je oznacovana aplikace Castic
uvoliiujicich 1é¢ivo s navdzanym chemoterapeutikem. Castice pro navazani
chemoterapeutika, dostupné v sou¢asnosti na evropském trhu, jsou DC Bead
(Biocompatibles) nebo Hepasphere/Quadrasphere (Biosphere Medical). DEB TACE
dovoluje standardizaci metody a zaroveinn umoziuje delsi kontakt chemoterapeutika
S nadorovymi buitkami.

Nejcastéji pouzivanym chemoterapeutikem v terapii HCC je doxorubicin. Jedna se
o chemoterapeutikum antracyklinového typu, které zpiisobuje inhibici replikace DNA.
Z dalsich cytostatik je u c-TACE uzivan epirubicin, mitomycin nebo cisplatina,
pfipadné jejich kombinace.

TACE je mozno opakovat v intervalu 4-8 tydnd, u pacientii pted transplantaci jater

vSak byva obvykla jen jedna etapa TACE.

4.1.6. DC Bead

DC Bead (doxorubicin compatible bead) je 1é¢ivo uvolnujici embolizacni systém,
ktery byl vyvinut pro dosazeni vysoké koncentrace 1€¢iva v tumoru pti zachovani nizké
koncentrace v systémové cirkulaci. DC Bead jsou mékké sférické biokompatibilni
hydrogelové neresorbovatelné zaporn€ nabité Castice na bazi polyvinylalkoholu, které
jsou schopné navazat prostfednictvim sulfonovych skupin kladné€ nabité antracyclinové
derivaty v piedem urcené davce. Cytostatika se komercné vyskytuji jako roztok jejich

soli s kyselinou chlorovodikovou. V terapii HCC se jako chemoterapeutikum navazané
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na DC Bead uziva doxorubicin. Doporu¢ena bezpecna davka doxorubicinu je 100-150
mg pro pacienta (50-75 mg/m? povrchu t&la).?® Lécivo se z vazby na &astice uvoliiuje
vice nez 14 dnti po aplikaci, maximalni koncentrace je dosazeno tieti den po
chemoembolizaci a na vysokych hodnotach se hladina chemoterapeutika v tumoru
udrzuje minimalng 7 dni.”® DC Bead jsou vyrabény ve &tyfech velikostech

(100-300 pm, 300-500 pm, 500-700 um a 700-900 um) v barevné rozliSenych
lahvickach. Vybér velikosti ¢astic se tidi vaskularizaci tumoru a ptfitomnosti a-v zkratd.
V poslednich letech je celosvétove patrny trend k pouziti mensich ¢astic k dosazeni
komplexni nekrdzy.

Navazani chemoterapeutika na embolizacni ¢astice je nutné provadét na
specializovaném pracovisti 1ékarny, které je vybaveno pro piipravu cytostatik. Jedna
davka BC Bead (disperze 6 ml fyziologického roztoku a 2 ml ¢astic) je smichana
s doxorubicinem v koncentraci 2 mg/ml (25 ml/50mg). Doxorubicin se béhem 5-11
hodin dle velikosti ¢astic navaze na DC Bead az z 98 %. Piiprava musi byt tedy
provedena s ¢asovym ptedstihem. Takto ptipravené 1é¢ivo je mozné skladovat v chladu

az 7 dni.

4.1.7. Priitok krve jdatry a variace jaterni tepny

Krevni ob¢h jater mé slozku nutritivni a slozku funk¢ni. Nutritivni obéh zajist'uje
arteria hepatica propria, ktera je uloZzena v ligamentu hepatoduodenale a v porta hepatis
se d¢li na arteria hepatica dextra a sinistra. Jaterni tepna vyzivuje ve vétsi mife jen
zlucové cesty, stény vétsich zil a vazivové stroma. Funkcni obéh piedstavuje portalni
Zila, ktera ptivadi krev z neparovych organti dutiny bfi$ni a také z vétsi ¢asti zasobuje
kyslikem jaterni burky.

Hepatocelularni karcinom je vSak pfevazné zasobovan tepennou krvi. Pro
provedeni transarteridlni chemoembolizace je nutna znalost anatomického usporadani a
zejména Cetnych variaci jaterni tepny. Zakladni anatomické variace byly popsany a
rozdeleny do deseti skupin v roce 1966 (Michels). Udéava se, ze jaterni laloky jsou
zasobeny hepatickou tepnou odstupujici z coeliackého trunku jen maximalné v poloviné
piipadii.?! Arteria hepatica communis, kterd je obvykle vétvi truncus coeliacus, mize

odstupovat také z a. mesenterica superior, pfimo z aorty, z a. gastrica sinistra, a.
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gastroduodenalis nebo z ostatnich visceralnich vétvi. Variabilni jaterni tepny mohou byt
akcesorni, tedy ptidatné k obvyklému zasobeni, nebo jsou to tepny, predstavujici
primarni zasobeni, jen netypicky odstupujici. Nejcastéji odstupuje a. hepatica dextra z a.
mesenterica superior (9 % ).**A. hepatica sinistra je v 5% piipadi vétvi levé a. gastrica
a stejn¢ Casto odstupuje akcesorni leva a. hepatica z levé gastrické tepny. Ve 4 %
odstupuje akcesorni pravéa hepaticka tepna z a. mesenterica superior.?* Dal3i varianty
jsou vzacngj§i. Cast jaterniho parenchymu viak miize byt zasobena i z a. phrenica

inferior dextra.

4.1.8. Indikace a kontraindikace transarteridlni chemoembolizace

hepatoceluldarniho karcinomu

Dle kritérii Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) jsou k TACE indikovani
nemocni s hepatocelularnim karcinomem ve stadiu B, Child-Pugh A/B, s velkym nebo
multifokalnim HCC, bez vaskularni invaze a/nebo extrahepatalnich metastaz. Nemocni
indikovani k transplantaci jater spliiuji milanska nebo rozsitena sanfranciska kritéria pro
transplantaci jater u pacientd s HCC.

Mezi obecnymi kontraindikacemi TACE jsou tedy kritéria BCLC vice nez B.
Kontraindikace TACE vychézejici z laboratornich hodnot nejsou jednoznacné
definovéana."® Za kontraindikaci je povazovana hladina bilirubinu nad 3 mg/l, dale
hladina alaninaminotransferazy (ALT) a aspartataminotransferazy (AST) zvySena nad
pétindsobek normalnich hodnot, coz svéd¢i pro poskozeni jaterni tkan€. TACE nema
byt provadéna u pacientd, ktefi maji postizeno vice nez 50 % jaterniho parenchymu
tumorem, u hypovaskularnich tumord, pfi pfitomnosti portosystémového zkratu a
hepatofugalniho krevniho toku. Tromboza portalni Zily (i parcialni) neni nékterymi
autory povazovana za absolutni kontraindikaci, ale je tieba peclivé zvazit vykon
s ohledem na jaterni funkce pacienta.22 V tvahu je nutné vzit rovnéZ kontraindikace

aplikace doxorubicinu a obecné kontraindikace katetriza¢niho vykonu.
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4.1.9. Komplikace chemoembolizace a postemboliza¢ni syndrom

Komplikace po transarterialni chemoembolizaci jsou popisovany ve
4,2-11,4 % piipadi.?’ Nejcast&ji dochazi k disekcim tepny, pleuralnimu vypotku,
krvaceni z jicnovych a gastrickych varixi, objevuje se cholecystitis, pankreatitis,
absces, subkapsularni hematom. Z velmi zavaznych i smrtelnych komplikaci je popsano
jaterni selhdni. Plicni embolie mize vzniknout pfi pfitomnosti arteriovendznich zkrati.
Zavaznou komplikaci je spontanni ruptura tumoru. Tato komplikace vznika zejména u
velkych nadora ulozenych pod kapsulou, kdy embolizace mtze vést k nekroze
kapsuly.?” Byla popséana i smrtelné ischemické akutni pankreatitida u pacienta pred
transplantaci jater.”® Vyskytuji se samoziejmé i obecné komplikace katetrizatniho
vykonu. Tticetidenni mortalita TACE je uddvana mezi 1-2 02024

Jednou z hlavnich vyhod TACE je absence systémovych komplikaci aplikace
doxorubicinu (neurologické, kardiovaskularni, gastrointestinalni, utlum kostni diené
s leukopenii a trombocytopenii a celkové komplikace véetng alopecie).?

Jako postemboliza¢ni syndrom je oznaovan soubor obtiZi pacienta po
emboliza¢nim vykonu, zejména u parenchymatdznich organi. V jeho etiologii se
uplatiiuje tkanova ischémie a zanétliva odpoveéd organismu na chemoembolizaci. U
jednotlivych pacientd byva vyjadien v rizné mife, ale vyskytuje se u 90 % vsech
nemocnych. Je o¢ekdvanym nasledkem embolizace a neni povazovan za komplikaci.2
Postemboliza¢ni syndrom po TACE HCC zahrnuje tupou bolest rtizné intenzity
Vv pravém podzebii, teplotu, nauzeu a zvraceni. Zmény nachazime i v laboratornich
hodnotach. Byva ptitomna leukocytéza. Velmi vyrazny postemboliza¢ni syndrom byva
popisovan u velkych tumorti (nad 6 cm) a u c-TACE pfi nasledné embolizaci
gelatinovou pénou.

Zvyseni jaternich transaminaz (ALT, AST) prvé tfi az Ctyii dny po vykonu bylo
popséno ve vétSing studii. BEhem nékolika dntl se jejich hodnoty vraci na vychozi
uroven. Vzestup se objevuje po konvenéni TACE 1 po DEB TACE. Zvyseni hladin
enzym je vice vyjadieno pii pouziti malych DC Bead, coZ je vysvétlovano vice

periferni embolizaci a vyfazenim drobnych kolateral 2
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4.1.10. Hodnoceni uspésnosti chemoembolizace

Nedilnou soucasti chemoemboliza¢niho vykonu je kontrola reakce oSetfovaného
nadoru. K monitorovani odpovédi na 1é¢bu je pouzivano CT nebo MR vysetieni.

Dle kritérii RECIST (Responze Evaluation Criteria in Solid Tumor), ktera byla
nastavena pro pouziti cytotoxickych latek vedoucich k buné¢né smrti (chemoterapie),
bylo za GispéSnost vykonu povazovano zmensSeni tumoru. U chemoembolizace vSak
nekréza tumoru casto nevede ke zméné velikosti loziska, v prvnim obdobi po této
lokoregionalni terapii muze dojit i k jeho zvétseni. Proto bylo v roce 2000 doporuc¢eno
Evropskou asociaci pro studium jater (EASL) tato kritéria pro 1é€bu HCC zménit a
posuzovat 1é¢bou vyvolanou nekrézu tumoru, nikoliv velikost loziska. V roce 2008 byly
multidisciplinarni skupinou expertti publikovany modifikace RECIST kritérii
(MRECIST) pro hodnoceni odpovédi nadoru v piipadé HCC.% Novym kritériem se
stava syceni loziska v arterialni fazi zobrazovacich vysetfeni. Kompletni odpovéd’ na
1é¢bu je definovana jako vymizeni intratumoralniho arterialniho syceni kontrastni
latkou. Caste¢na odpovéd’ je definovana jako nejméné 30% ubytek rozsahu syticiho se
loziska. Progrese onemocnéni znamena objeveni jednoho nebo vice novych loZisek
(odpovida RECIST kritériim). Nové lozisko lze diagnostikovat jako HCC jestlize ma
nejméné 10 mm v priiméru a vykazuje typické znamky v obraze dynamickych
vySetfovacich metod (hypervaskularizace v arterialni fazi s vymyvanim v portalni nebo
opozdéné fazi vysSetieni).

Po provedené chemoembolizaci je popisovan pokles hladiny sérového AFP.

U pacientd, ktefi méli pfed vykonem hladinu AFP zvySenou nad 20 ng/ml byl za jeden
mésic po vykonu zaznamenan pokles o vice nez 30 % u témé&f 70 % nemocnych.”

Hladina AFP je dle poslednich publikovanych praci rovnéz statisticky vyznamnym
faktorem predikujicim uspésnost TACE u pacientt s HCC (Groven odpovédi na 1écbu).
Pacienti se sérovou hladinou AFP pied TACE pod 20 ng/ml maji statisticky vyznamné
lepsi odpovéd’ na Iécbu a progndzu preziti. V odpovedi na 1éEbu neni statisticky
vyznamny rozdil mezi pacienty, ktefi maji hladinu AFP 20-400 ng/l a nad 400 ng/I.*®
Obdobné vysledky jsou udavany i u pacientli po transplantaci jater pro HCC. Hladina
AFP nad 400 ng/ml pfed transplantaci je spojena s vyssim poctem rekurenci po
transplantacni 1écbé. Vyssi pocet rekurenci nddorového onemocnéni je 1 u nemocnych,

u kterych do 1 mésice po transplantaci neklesla hladina AFP pod 20 ng/ml.26
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4.2. Material a metoda

4.2.1. Charakteristika souboru pacientii

V IKEM bylo od roku 1983 do roku 2012 transplantovano vice nez sto nemocnych
s hepatocelularnim karcinomem, v souc¢asné dobé piedstavuji pacienti s HCC asi 4 %
transplantovanych. Pétileté piezivani po transplantaci dosahuje u téchto nasich
nemocnych 70 %.

Od roku 2008 se na nasem pracovisti vénujeme transarterialnim chemoembolizacim
hepatocelularniho karcinomu. Do roku 2012 jsme tento vykon provedli celkem u 70
pacienti. K transarterialni chemoembolizaci bylo indikovano celkem 25 pacienti
s diagn6zou HCC zatazenych na ¢ekaci listinu k transplantaci jater.

Pti indikaci nemocnych k transplantacni 16cbé byla pouzita kritéria Barcelona
Clinic Liver Cancer, v§ichni nemocni méli relativné zachovalé jaterni funkce, spliovali
kritéria Child-Pugh skore A nebo B. Z 25 pacientd indikovanych k TACE dvacet
pacientll spliiovalo milanska kritéria pro transplantaci jater, pét nemocnych spliiovalo
rozsifend san franciska kritéria.

Jednalo se 0 17 muzt a 8 Zzen ve véku 19-72 let, primérny vék byl 57,76 let.
Zakladnim jaternim onemocnénim byla u 24 pacientt cirh6za; 11x na podkladé HBV
infekce, (2x v kombinaci s abtizem alkoholu), 9x HCV (2x v kombinaci s ablizem
alkoholu), 2x alkoholicka cirh6za. U dvou nemocnych byla cirh6za oznacena jako
kryptogenni. U jednoho pacienta se jednalo o tyrozinémii I. typu. Diagnéza HCC byla
stanovena na zéklad¢ obecné akceptovanych kritérii EASL. VSichni pacienti méli volné
prichodnou portélni Zilu.

Byly respektovany obecné kontraindikace TACE vcetné kontraindikaci
katetriza¢niho vykonu a aplikace doxorubicinu.

Z 25 pacientti indikovanych k TACE nebyla u dvou nemocnych chemoembolizace
provedena. U jedné nemocné byly divodem velmi nepiiznivé anatomické pomeéry
s extrémnim vinutim visceralnich tepen. Pacientka méla nasledné provedeny dvé etapy
radiofrekvenc¢ni ablace a po transplantaci jater je bez znamek recidivy tumoru s dobrou
funkci jaterniho $tépu. U druhé nemocné nebyla TACE provedena pro rozsahlé arterio-
vendzni zkraty, které na prechozim CT vySetfeni z jiného pracovisté nebyly dobie

patrné. Nemocna byla néasledné z ¢ekact listiny vyfazena.
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TACE tedy byla provedena u 23 pacienti zatazenych na ¢ekaci listinu
k transplantaci jater. U 7 z téchto nemocnych byla provedena c-TACE (v roce 2008),
u zbylych 16 v nésledujicich letech DEB TACE.

U v8ech nemocnych byla provedena klinicka i laboratorni vySetieni dle
standardniho vySetfovaciho protokolu pro nemocné pied transplantaci jater. Pecliveé
byly sledovany jaterni funkce nemocnych a hodnoty krevniho obrazu. Vsichni pacienti
méli provedeno CT vySetieni s hodnocenim poctu, lokalizace a velikosti jaternich 1€zi a
CT angiografii k posouzeni vaskularizace loZisek, anatomie piivodnych tepen a
prichodnosti portalni zily.

U vSech pacientt byla profylakticky podana Sirokospektra antibiotika.

Piehled nemocnych udava tabulka 5.
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4.2.2. Provedeni transarterialni chemoembolizace

Transarterialni chemoembolizace byla ve vSech piipadech provadéna v mistnim
znecitlivéni z femoralniho ptistupu. Do pravé spolecné femoralni tepny byl standardnim
zpusobem Seldingerovou technikou zaveden 11 cm dlouhy sheath velikosti 5 French
(F). Pacienti méli pted vykonem provedeno CTA visceralnich tepen, proto piehledna
btisni angiografie jiz vétSinou nebyla provadéna. Truncus coeliacus byl s prihlédnutim
k anatomickym pomérim sondovan katetrem typu Cobra nebo Simmons o velikosti 5F.
Selektivni katetrizace a. hepatica byla provedena stejnym katetrem. K superselektivni
katetrizaci vétve pravé nebo levé jaterni tepny zasobujici lozisko nadoru byl pouzit
mikrokatetr Progreat (Terumo) o velikosti 2,7 F.

U prvnich 7 pacientl byla provedena c-TACE emulzi Lipiodolu s cytostatikem
doxorubicinem v davce 15-50 mg. U dalsich 16 nemocnych byla provedena DEB
TACE. Na emboliza¢ni ¢astice DC Bead o velikosti 100-300 wm a/nebo 300-500 um
byl navazan doxorubicin v davce 25 ml doxorubicinu (2mg/ml) na jednu davku
(lahvicku) DC Bead. Tato ptiprava byla provadéna dle protokolu mimo angiografické
pracovisté v 1ékarn€ vybavené pro praci s cytostatiky za sterilnich kautel den pted
planovanym vykonem. Velikost DC Bead a jejich mnozZstvi bylo zvoleno na zakladé
velikosti, poctu a vaskularizace lozisek HCC zobrazenych na pfedchozim vySetfeni
pocitatovou tomografii. Pfed vlastni aplikaci DC Bead s cytostatikem byla odstranéna
prebytecna tekutina, ponechan objem 8—10 ml (nema byt mensi nez 5 ml) a emboliza¢ni
¢astice S navazanym doxorubicinem byly smiseny s neionickou kontrastni latkou
v poméru 1:1. Davka doxorubicinu pfi jedné aplikaci byla 50-100 mg.

P11 pfitomnosti vicecetnych loZzisek byla oSetfena vSechna loZiska v jedné dobé.

Pokud se tyka velikosti ¢astic, pouzili jsme celkem u 8 pacientli DC Bead
300-500 pm, u dalsich 8 pacientd DC Bead 100-300 um, dle potieby doplnénych
vétsimi ¢asticemi (300-500 um). Chemoembolizace byla v téchto ptipadech zahajena
aplikaci mensich castic k dosazeni uzavéru distalnich drobnych nadorovych tepének,
vétsi ¢astice nasledné embolizovaly proximalné;jsi vétve.

U ¢ty nemocnych bylo v jedné dobé oSetiovano vice lozisek (u dvou pacientii 2

loziska, u dalSich dvou pacientti 3 loziska). U jednoho nemocného nebylo oSetieno
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jedno velmi mal¢ lozisko (do 1 cm), které bylo zasobeno z arteria cystika, kvuli
moznému riziku cholecystitidy.

Chemoembolizace byla ukoncena pii dosazeni zastavy toku v tepnach nadorového
loziska a nejméné oblenéni toku v pfivodné tepné€. Po provedeni kontrolni angiografie
byl katetr odstranén a misto vpichu po katetrizaci osetfeno kompresi standardnim
zpiisobem.

Vétsina nemocnych méla provedenu pred transplantaci pouze jednu etapu
chemoembolizace, jen u tfech pacienti byly indikovany dvé etapy TACE. U prvni
zZ téchto nemocnych se tfemi lozisky HCC bylo na kontrolnim CT vySetfeni 3 mésice po
prvni etapé TACE jedno z lozisek jen ¢astecné vyplnéno Lipiodolem. U dalSich dvou
pacientl se pii kontrolnim CT vySetfeni jater objevily s Casovym odstupem péti mésicli
po prvni etapé DEB TACE okrsky syceni loziska tumoru kontrastni latkou, proto byla
indikovana druhd etapa chemoembolizace.

Provedeni TACE dokumentuje obrazek 1 (DEB TACE) a obrazek 2 (c-TACE).

Obrazek 1:

Pacient s HCC pravého laloku jater na CT vySetieni bficha (a). Selektivni angiografie
arteria hepatica communis provedena Simmons Katetrem z pravé arteria femoralis (b) se
zobrazenim loziska tumoru (c), superselektivni katetrizace pfivodné tepny loziska HCC,
do které jsou aplikovany DC Bead s navazanym Doxorubicinem (d). Na kontrolni
angiografii po chemoembolizaci se lozisko tumoru nesyti, pfivodna tepna je uzaviena
(e). CT biicha za mésic po vykonu S hypodenznim loziskem tumoru, které se nesyti po

aplikaci kontrastni latky (f). Lozisko HCC na obrazcich oznac¢eno Sipkami.
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Obrazek 2:
Pacient s cirhozou jater s rozsahlym ascitem a tiemi lozisky HCC pravého laloku jater
(8ipky) zobrazenych na CT vySetieni biicha (a, b, ¢). Po provedeni konvenéni TACE

jsou na kontrolnim CT vysetteni loziska tumoru (8ipky) vyplnéna lipiodolem (d, e, f).
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4.2.3. Sledovani nemocnych po vykonu a statistické zhodnoceni

vysledkii

Péce o pacienty po vykonu byla zaméfena na zvladnuti postemboliza¢niho
syndromu, ktery je u nemocnych po chemoembolizaci hlavni ptfi¢inou vicedenni
hospitalizace pacienta.

Monitorovany byly jaterni funkce i dal$i standardni laboratorni hodnoty. Po
propusténi nasledovaly ambulantni kontroly dle standardniho protokolu pacienti pred
transplantaci jater. Kontrolni CT vySetteni bficha bylo provadéno 4—6 tydni po
provedeném vykonu.

K hodnoceni odpovédi nadoru byla pouzita modifikovand RECIST kritéria.

U ¢-TACE bylo hodnoceno vyplnéni loziska tumoru embolizaénim materialem, u DEB
TACE rozsah nekrozy nadoru (neviabilni tkédn¢), tedy okrski nezvysujicich denzitu
v CT obraze po podani kontrastni latky.

Po provedené transplantaci jater jsou vSichni nemocni sledovani dle standardniho
vysetfovaciho protokolu. Explantaty jater byly ve vSech ptipadech vySetteny
histopatologicky a byl hodnocen rozsah nekrézy nadorového loZiska po provedené
chemoembolizaci.

Statistické zpracovani klinickych vysledki bylo dokumentovano Kaplan-
Meierovou kiivkou kumulativniho pfezivani. Dale byly srovnavany vysledky
histologického vySetieni explantatl jater po chemoembolizaci u pacientl po aplikaci
DC Bead 100-300 um a DC Bead 300-500 um. Statisticky byly zhodnoceny pomoci

Fischerova neparametrického testu.
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4.3. Vysledky

4.3.1. Technicka uspésnost a komplikace

V souboru 23 nemocnych bylo provedeno celkem 26 transarterialnich
chemoembolizaci. Jako technicky Gsp&Sny vykon jsme hodnotili zastavu toku
Vv nadorovém lozisku a nejméné oblenéni toku v piivodné tepné. Dle tohoto hlediska
bylo technické tspéSnosti dosazeno u vSech 26 vykontl. U dvou nemocnych se
vzhledem K vinuti a spasmim piivodné tepny nezdafila superselektivni katetrizace,
ptesto bylo dosazeno zastavy toku v nadorovém lozisku.

U vSech pacientl se v den vykonu nebo nésledujici den objevil postemboliza¢ni
syndrom, v rizné mite vyjadieny. Vzdy byl dobie kontrolovany symptomatickou
1écbou analgetiky a antiemetiky, dulezitou roli hrala i dobra informovanost pacienta.

V naSem souboru pacientll jsme nezaznamenali zadnou komplikaci souvisejici
s TACE nebo katetriza¢nim vykonem.

Kontrolni CT vySetieni bylo provadéno ambulantné vzdy za 4-6 tydnii po vykonu.
U Sesti c-TACE bylo patrno kompletni vyplnéni nadorového loziska lipiodolem, u
jednoho pacienta, u kterého se se nezdafila superselektivni katetrizace, nebylo vyplnéni
uplné. U 15 nemocnych po DEB TACE byla na kontrolnim CT vySetfeni prokazana
témé&f uplna az Gplna absence syceni loziska kontrastni latkou, tedy nejméné z 90 %
neviabilni tumor (obrazek 3). U jedné nemocné, kde se pro spasmy nezdaftila
superselektivni katetrizace, byla prokazana pouze ¢astecné neviabilni tkan (vice nez 50
%). U tiech pacientt, u kterych byla pozd¢ji provedena druha etapa chemoembolizace,
bylo jak vyplnéni lipiodolem, tak nekrdza po aplikaci DC Bead na kontrolnim CT
vySetieni za 4-6 tydni Gplna, netplné vyplnéni loziska lipiodolem po c-TACE a okrsky
vitalni tkan¢ u DEB TACE se objevily az pfi dal$im vySetieni s Casovym odstupem

(obrazek 4 a 5).
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Obrazek 3:

65 lety pacient s loziskem HCC na konvexité pravého laloku jater (Sipky), které se syti
v arterialni fazi CT vySetieni (a). Na kontrolnim CT provedeném mésic po DEB TACE
je patrno nevitalni hypodenzni nesytici se lozisko tumoru (b). Pfi chemoembolizaci byla
prava vétev arteria hepatica sondovana katetrem Simmons z pravé spole¢né femoralni
tepny (c), selektivni katetrizace a aplikace DC Bead s navazanym Doxorubicinem byla

provedena mikrokatetrem Progreat (d). Pacient byl na ¢ekaci listiné k transplantaci jater

8 mésicl, 9 mesich po transplantaci je bez zndmek rekurence tumoru.
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Obrazek 4:

56 lety muz s HCC pravého laloku jater v CT obraze (a). Selektivni angiografie
piivodné tepny loziska tumoru, které je lokalizované dorzaln¢ (b, ¢), aplikace DC Bead
mikrokatetrem Progreat (d, e). LoZisko je na snimcich oznac¢eno Sipkami. Na kontrolni

angiografii je ptivodna tepna uzaviena (Sipka), lozisko tumoru se nesyti (f).

Obrazek 5:

CT vysetfeni bficha u t¢hoz nemocného za 4 tydny po chemoembolizaci s hypodenznim
nesyticim se tumorem (a). Na kontrolnim CT vySetieni provedeném s odstupem 4
meésict se objevuje pii okraji hypodenzniho loziska tumoru ($ipka) okrsek sytici se
viabilni tkané (b). Byla provedena druha etapa TACE s embolizaci drobnych vétvicek
smé&fujicich k lozisku tumoru (¢, d). Na kontrolnim CT 4 tydny po druhé etapé TACE se
loZisko tumoru nesyti (e). Tumor na snimcich oznacen Sipkami. Nemocny byl zatazen
na Cekaci listin€ k transplantaci jater celkem 8 mésicti, 7 mésict po transplantaci je bez

znamek rekurence tumoru s dobrou jaterni funkci.
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Obrazek 4.




Obrazek 5.
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4.3.2. Klinické vysledky

Ortotopicka transplantace jater byla provedena 20 pacientiim ze souboru 23
nemocnych po transarterialni chemoembolizaci. Jeden nemocny transplantaci jater
odmitl. Dal§i nemocna byla vyfazena z transplanta¢niho programu pro monstrozni
obezitu. Pouze jeden nemocny (4,5 %) byl vyfazen z ¢ekaci listiny pro progresi
nadorového onemocnéni s mnohocetnymi lozisky v obou jaternich lalocich 4 mésice po
TACE. Primérné doba od zafazeni pacientli naseho souboru na ¢ekaci listinu
k transplantaci jater do transplantace samotné ¢inila 3,52 mésice (1-10 mésict).
Vsichni nemocni jsou po transplantaci jater prubézn¢ sledovani dle standardniho
vySetiovaciho protokolu. Primérna doba sledovani 20 pacientt po transplantaci jater je
19,25 mésice (0—49 mésict).
Z 20 transplantovanych pacientd po TACE je 14 v dobrém klinickém stavu
s uspokojivymi jaternimi funkcemi, bez znamek rekurence tumoru. Ctyfi nemocni
Vv prubéhu sledovani zemfeli bez souvislosti s nadorovym onemocnénim: jedna
pacientka na septicky Sok kratce po transplantaci, jedna nemocnd na selhani jater pro
rekurenci HCV, jeden pacient na plicni embolii a dals$i nemocny na sepsi a krvaceni
Z jicnovych varixda.
U dvou pacientt (10 %) doslo do 1 roku po transplantaci k rekurenci HCC.
U jednoho z nich byla provadéna c-TACE, pro vinuti a ¢etné spasmy se nezdafila
superselektivni katetrizace, pacient byl na ¢ekaci listin€ 3 mésice, V jaternim explantatu
byla patrna jen centralni nekroza, byla popsana vaskularni invaze a metastazovani do
lymfatickych uzlin. Hodnota AFP byla trvale na vysokych hodnotach, bez patrného
poklesu po TACE, mésic po transplantaci byly hodnoty AFP vice nez 1200 ng/l. U
druhého nemocného byla provedena DEB TACE. Pacient byl transplantovan jen mésic
po tomto vykonu, v explantatu jater byla nalezena rozsahla nekréza bez angioinvaze a
nadorového postizeni uzlin. Hodnota AFP po transplantaci klesla k normé, nasledn¢ se
op¢t zacala zvySovat.

Kumulativni pfezivani pacienti s predoperacni TACE po transplantaci jater bez

znamek rekurence tumoru dokumentuje Kaplan-Meierova kitivka (Graf 1).
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Graf 1: Kumulativni Kaplan-Meierova kiivka prezivani (n=20).
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4.3.3. Histopatologické vysetieni explantdtii jater

Explantaty jater byly histopatologicky vysetfeny u vSech 20 transplantovanych
pacientl. VySetfeni byla provedena dle standardniho protokolu. Hodnocen byl pocet
loZisek, jejich velikost a charakter, procento nekrdézy a rovnéz vaskuldrni invaze,
pfipadné lymfadenopatie.

Vysetfovano bylo Sest explantatt po c-TACE, u jednoho z nich byla popsana 90 %
nekroza hepatocelularniho karcinomu, U Ctyf pfevdzna az rozsahla nekroza. Jedenkrat
byla popsdna nekroza pouze centralné u pacienta po nedostatecné selektivni katetrizaci

pii c-TACE, po transplantaci doslo rekurenci tumoru.
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Ze 14 pacientt po DEB TACE, u kterych byla provedena transplantace jater, byly
pouzity u sedmi nemocnych DC Bead o0 velikosti 300-500 um a rovnéz u sedmi
pacienti DC Bead o velikosti 100-300 um, piipadné doplnéné vétsimi casticemi.

V jaternich explantatech po aplikaci vétsich DC Bead byla 6x nalezena rozsahla
nekroéza loziska naddoru, pouze 1x nekréza jen ¢astecnd, a to u nemocné, kde se pro
spasmy nezdafila superselektivni embolizace. U jednoho nemocného s rozsahlou
nekrozou doslo po transplantaci k rekurenci nddorového onemocnéni. V explantatech po
aplikaci mensSich castic byla ve vSech ptipadech nalezena témet kompletni az kompletni
nekrdza tumoru (nejméné 90 %).

Témét kompletni az kompletni nekrdza tumoru byla tedy nalezena celkem
u 8 explantatt (42 %). Pii pouziti DC Bead 100-300 um byla témét kompletni az
kompletni nekrdza nalezena v explantatech u 100 % tumort.

Statisticky bylo vyhodnoceno srovnani skupiny nemocnych, kterym byly aplikovany
DC Bead 100-300 pum (7 pacientt) a skupiny nemocnych, kterym byly aplikovany DC
Bead 300-500 um (rovnéz 7 nemocnych) pomoci Fischerova testu. Dosazeni téméf
kompletni az kompletni nekrozy loziska tumoru v histologickém nalezu v explantatu
jater bylo statisticky vyznamné& vyssi pti pouziti mensich ¢astic na vysoké hladiné
vyznamnosti p = 0,005.

Vysledky jsou dokumentovany v tabulce 5.

4.4. Diskuse

4.4.1. Vaskularizace HCC a transarteridlni chemoembolizace

Jaterni kancerogeneze je komplexni proces, jehoz klicovym mechanismem je vznik
jaterni cirhdzy s dysplastickymi uzly a mutace postihujici onkogenni nebo tumor-
supresorovy gen. Dllezitou ulohu hraje vznik oxidativniho stresu. Ten je pti¢inou toho,
ze lozisko hepatocelularniho karcinomu dostava krevni zdsobeni témét vyhradné

z hepatické artérie (az 95 %), zatimco normalni jaterni tkan je zasobena prevazné
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zZ portalni zily. Je tedy mozné cestou jaterni tepny embolizovat hypervaskularizované
lozisko tumoru bez poskozeni okolni tkan¢. Hypervaskularizaci ptitom vykazuje asi
80 % HCC. Vyhodou transarterialni chemoembolizace je moznost dosdhnout vysoké
koncentrace chemoterapeutika v nadorovém lozisku, ktera v netoxickych davkach neni
mozna pii systémové chemoterapii.’ Podminkou je vyrazna vaskularizace loziska a
superselektivni provedeni embolizace. Protinadorovy efekt intraarterialné podaného
cytostatika dale zavisi 1 na dobé, po kterou terapeuticka koncentrace 1éku v jatrech
pretrvava. Vyrazné omezeni vedlejSich ucinkl cytostatika je dano jeho
metabolizovanim v jatrech, jen malé cast se dostava do krevni plazmy.

Je znamo, ze jak hypoxie, tak toxicky efekt protinadorového 1é¢iva omezuji rozvoj
neovaskularizace. Llovet byl prvni, kdo ve své randomizované studii prokazal, ze
konvenéni TACE ma statisticky vyznamné lepsi vysledky pieZiti pacientd nez prosta
embolizace.?” Malagari prokézala v randomizované prospektivni studii
neoddiskutovatelnou roli ischémie v rozvoji nekrézy tumoru a pozitivni efekt lokalné
aplikovaného chemoterapeutika navazaného na DC Bead u pacientii ve stiedné
pokro&ilém stadiu HCC.?

U naSich nemocnych byla vSechna oSetfovana loziska hypervaskularni, u vSech
jsme se snazili o maximalné selektivni embolizaci, superselektivni embolizace se
vzhledem ke spasmim a anatomickym pomériim nezdatila u dvou nemocnych. U obou
byl na kontrolnim CT patrny pouze ¢astecny efekt chemoembolizace: u prvniho
pacienta bylo patrno jen ¢aste¢né vyplnéni loZiska lipiodolem, u druhé nemocné jen
vice nez 50% zmenseni viabilni tkané tumoru. Pouziti mikrokatetru umoznuje aplikovat
lé¢ivo dostatecné selektivné€, omezuje vznik spasmil pfivodné nadorové tepny a
dovoluje superselektivni katetrizaci se zachovanim pritoku v katetrizované tepenné

vétvi, coz je dilezité pro dosaZeni stazy v nadorovém lozisku.
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4.4.2. Konvenéni a drug-eluting bead TACE

Transarterialni chemoembolizace je v sou¢asné dob¢ provadéna jako c-TACE i jako
DEB TACE. Konvené¢ni TACE vsak je Casto kritizovana jako nestandardizovany vykon
(jsou aplikovana ruzna chemoterapeutika v riznych davkach, standardni neni ani pouziti
emboliza¢niho materialu). Vyvoj drug-eluting bead ptinesl do metody
chemoembolizace mnohé vyhody. DEB TACE dovoluje diky znamé farmakokinetice
chemoterapeutika standardizaci techniky a aplikaci vysoké davky chemoterapeutika do
tepenného fecisté nddoru s delsim kontaktem tohoto 1é¢iva S nddorovymi buitkami.

Lammer publikoval vysledky randomizované prospektivni multicentrické studie,
ktera srovnavala c-TACE a DEB TACE (Precision V study). Mezi obéma skupinami
pacientil nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil v efektu 1é¢by, i kdyz trend k lepSim
vysledkiim u DEB TACE byl patrny. Statisticky vyznamna byla vSak redukce
poskozeni jaternich bun€k a nezadoucich vedlejSich u¢inki doxorubicinu. Pti DEB
TACE byly pouzivany &astice 300-500 pm a 500-700 pm.?® Lipiodol neni schopen
uvolnovat chemoterapeutikum dostatecné pomalu, vyssi hladina v systémové cirkulaci
zpuisobuje zvyseni systémového efektu 16¢iva.'®

Burrel prezentuje v roce 2012 skupinu sta nemocnych, u kterych bylo dosazeno po
DEB TACE medianu pteziti 47,7 mésict pro pacienty BCLC skupiny B. Tento
vysledek je vyrazné€ vyssi nez u diive publikovanych sdéleni (u vétSiny se pohybovalo
preziti mezi 20-25 mésici). Vyssi davky doxorubicinu v porovnani s c-TACE nejsou
spojeny s vétsim vyskytem vedlejsich uginki 1éku.*® DEB TACE byla provadéna
prevazné Casticemi o velikosti 300-500 pum, u v§ech vykont byl pouzivan mikrokatetr
k superselektivni chemoembolizaci vSech lozisek.

Pti DEB TACE byly obecné k chemoembolizaci lozisek HCC zpoc¢atku pouzivany
DC Bead o velikosti 300-500 um a 500-700 pum (z obavy z moznych komplikaci pfi
pouziti menSich ¢astic), dnes jsou nejcastéji pouzivany castice velikosti 100-300 um,
nékdy v kombinaci s ¢asticemi o velikosti 300-500 pum. Fatalni komplikace byly
popsany pii uziti malych ¢astic u otevienych a-v zkrat. Studie na zvitatech prokazala
pfi pouziti malych ¢astic rozsahlé nekrdzy, pii pouziti vétSich ¢astic byly nekrozy méné
komplexni. Aplikace malych ¢astic s vyuZitim efektu toxicke 1 ischemické nekrozy je
doporuc¢ovana pfi superselektivnim ulozeni katetru, ale neni vhodna, pokud katetr neni

zaveden dostatecné selektivng.?’ DC Bead jsou jiz vyrabény i ve velikosti 70-150 pm,
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na tyto Castice vSak neni zatim standardné¢ mozno navazat doxorubicin (pouze
irrinotekan pouzivany k chemoembolizaci jaternich metastaz kolorektalniho
karcinomu).

Hepasféry jsou na rozdil od DC Bead distribuovany v ,,suchém stavu‘ a jejich
ptiprava spociva ve smiseni s chemoterapeutikem s fyziologickym roztokem nebo
neionickou kontrastni latkou. Je nutné pockat nejméné 20 minut, nez se z 90 % navaze
cytostatikum na Castice. Hepasféry jsou dodavany opét v nékolika velikostech, ale i
nejmensi z nich je vétsi neZ nejmensi pouzitelné DC Bead (100-300 um).** VVzhledem
k vétsi velikosti ¢astic dochazi k uzavéru tepny diive a davka chemoterapeutika je tedy
nizsi (40 mg).*

V naSem souboru pacientd jsme u prvnich sedmi nemocnych provedli c-TACE.
U vsech dalsich pacientt jiz vzhledem k vyse uvedenym skute¢nostem, zejména pro
standardizaci techniky a prokazanou redukci v poskozeni jaternich bun¢k, provadime
DEB TACE. U vsech nemocnych jsme pouzili DC Bead s navazanym doxorubicinem.
Zpocatku jsme aplikovali ¢astice 0 velikosti 300-500 pum, nyni v souladu
s celosvétovym trendem pii superselektivni katetrizaci pouzivame DC Bead o velikosti
100-300 um, doplnéné vétsimi Casticemi. S aplikaci Hepasfér nemame vlastni
zkuSenosti.

K hodnoceni odpovédi na chemoembolizaci se nejcastéji uziva CT, mén¢ Casto
MR. Kloeckner prokazal, ze u c-TACE je pti CT vySetieni podhodnocena velikost
viabilni ¢asti tumoru diky artefaktim Lipiodolu (i 2 mésice po TACE) ve srovnani s
MR. Pii DEB-TACE jsou vysledky CT i MR v hodnoceni rozsahu viabilniho tumoru
shodné. *

U nasich nemocnych je ke kontrole vysledki standardné pouzivano CT vySetieni
s hodnocenim pfitomnosti viabilni tkané. Vzhledem k tomu, Ze v soucasné dobé
provadime DEB TACE, vySe popisované artefakty jsou u naSich nemocnych

bezpredmétne.
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4.4.3. Transarteridlni chemoembolizace pred transplantaci jater

Transplantace jater je standardni terapii pro pacienty s HCC v ¢asném stadiu
V terénu cirhdzy s nemoznosti resekce tumoru. Prognosticka kritéria preziti a rekurence
nadoru jsou zavisla na velikosti nadoru, poétu loZisek a vaskularni invazi. Ukolem
chemoembolizace u pacientli s HCC pied transplantaci jater je zabranit vyfazeni
nemocnych z ¢ekacti listiny z diivodil progrese naddoru a zlepsit posttransplanta¢ni
vysledky snizenim rizika rekurence nadorového onemocnéni. Diskutabilni je moznost
down-stagingu tumoru a tedy umoznéni zafazeni pacienta, ktery diive nesplioval
kritéria k transplantaci.

Prestoze provedeni TACE v piedtransplanta¢nim obdobi u pacientt s HCC je
obecné akceptovano a celosvétoveé v praxi aplikovano, neexistuje dosud zadné
randomizovana kontrolovand studie, kterd by srovnavala pacienty transplantované pro
HCC bez neoadjuvantni terapie a s ni. Publikovana data jsou ziskavéana jen z hodnoceni
malych souborii pacientd a nerandomizovanych studii.”*

Analyzou publikovanych soubort se nejprve zabyva Lesurtel (2006) a udava, ze
neni prokazan benefit TACE jako neadjuvantni terapie pted transplantaci jater. 3

Stejné tak z analyzy literarnich udaju dochazi Belghiti k zavéru, Ze neni prokazan
efekt TACE na sniZeni poctu vytazenych nemocnych z ¢ekaci listiny.34

Kim prokazuje ve své praci, ze prezivani pacienti splitujicich milanska kritéria
Vv dobé transplantace je stejné po OLTx samotné i s TACE pied tmnsplantaci.35 Ve
studii je hodnocena c-TACE.

Belghiti ve svém zaveéru na zéklad¢ predchozich praci barcelonské skupiny udava,
ze klinicky benefit neoadjuvantni terapie ptichazi v uvahu az u pacientt, ktefi jsou na
Gekaci listing déle nez 6 mésict.** Nejlepsi strategie pro pacienty splitujici milanska
kritéria je tedy transplantace jater do 6 mésici od zarazeni na ¢ekaci listinu. Pokud toho
u pacienta Ize dosahnout (i zménou statusu na ¢ekaci listiné nebo transplantaci od
zivého darce) neni diivod pro predtransplantacni 1€€bu. Jestlize mlize byt cekaci doba
delsi, je vétsi riziko progrese tumoru, vyfrazeni z ¢ekaci listiny nebo rekurence tumoru
po transplantaci. Vzhledem ke kombinaci faktori tumoru a ¢asu neni velikost rizika
znama. Jestlize neoadjuvantni terapie muze riziko sniZzit, je na miste ji provést. 34

Seehofer publikuje v roce 2012 zavéry retrospektivni analyzy souboru pacienti
Z jednoho centra a udava, ze TACE snizuje vyskyt rekurenci HCC po transplantaci u

pacientl splitujicich milanska kritéria nebo rozsifena sanfranciska kritéria. U téchto
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nemocnych byl rovnéz patrny trend k lepSimu pétiletému prezivani. Autoti udavaji, ze
efekt by byl pravdépodobné jeste vétsi pii delsi cekaci dobé na transplantaci (u této
skupiny nemocnych byla primérné 4,6 mésice). Odpoveéd tumoru na TACE je dle
autorti rovnéz indikatorem nizkého poctu rekurenci tumoru.®

Millonig ve své studii dochazi k zavérim, ze u pacientd spliujicich mildnska
kritéria, u kterych je patrna dobrd odpovéd na chemoembolizaci (nevitalni tumor nebo
devitalizace vétsi nez 30 % pti hodnoceni z CT vySetieni), je patrno lepsi pétileté
prezivani nez u nemocnych s nedostate¢nou odpovédi na 1é¢bu nebo progresi tumoru.®’
Tento efekt neni patrny u nemocnych splitujicich rozsifena san franciska kritéria.

Primérna ¢ekaci doba pacient zafazenych na ¢ekaci listinu k transplantaci jater
¢inila u nemocnych z naSeho souboru 3,52 mésice. VSichni nemocni spliiovali milanska
nebo san franciska kritéria pro transplantaci. Skutecnéd doba od zatazeni na ¢ekaci
listinu do transplantace vsak mize byt u jednotlivych nemocnych odlisna, pét z nasich
pacientl (25 %) bylo na ¢ekaci listiné 6 mésict a déle. Proto se domnivame, ze
neadjuvantni terapie je u naSich nemocnych indikovana, i kdyz primérnéa doba na
¢ekaci listin€ je pomérné kratka.

Majno udava dle hodnocenti literarnich udaji po TACE kompletni nekrézu tumoru
ve 40-59 %, u vybranych pacientt se superselektivni chemoembolizaci z vlastniho
souboru 65 %.%®

Pii provadéni chemoembolizace u pacienttl ptred transplantaci jater je velkou
vyhodou moznost histopatologického ovéfeni efektu embolizace v explantatu jater.
Hodnoceni nekr6zy po TACE bylo provedeno u vSech nasich nemocnych. | z vysledkt
naseho malého souboru 20 nemocnych je patrna tendence k vice komplexnim nekr6zam
pfi pouziti mensich ¢astic (o velikosti 100-300 um). P¥i DEB TACE provadéné malymi
¢asticemi byla u vSech explantatd jater hodnocena nekroza jako 90% az kompletni.
Vsechny tyto vykony jsme provadéli mikrokatetrem se superselektivni aplikaci
chemoemboliza¢niho materidlu, coZ pravdépodobné rovnéZ ptispélo ke vzniku
komplexni nekrozy.

V naSem souboru pacientli jsme nezaznamenali Zadnou komplikaci.
Postemboliza¢ni syndrom byl pfitomny u v§ech nemocnych.

Nevyhodou naseho malého souboru nemocnych je jeho nehomogenita vzhledem
k provedeni c-TACE u ¢asti nemocnych a DEB TACE u dal$ich pacienti. Rovnéz doba

sledovani nemocnych po transplantaci (19,25 mésice) je jesté kratka.
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4.4.4. Kombinace TACE a dalsich metod

V poslednich letech je v poptedi zdjmu molekularni biologicka 1écba HCC. Je
vysledkem poznani molekularnich mechanizmti hepatokancerogeneze, bunécné
komunikace, signalnich drah a principii metastazovani, zasahuje piimo klicové struktury
nadorové buiiky, nikoli jen buiiky proliferujici, jak je tomu u tradi¢ni chemoterapie.

HCC je nadorem, u kterého ma biologicka 1écba sorafenibem (Nexavar, Bayer
Pharma AG) prokazanou ucinnost. Sorafenib je multikinazovy inhibitor
s antiangiogennimi a antiproliferativnimi vlastnostmi. V klinické studii faze III studie
SHARP (Sorafenib Hepatocellular Carcinoma Assessment Randomized Protocol)

v roce 2007 u pacientt s pokrocilym HCC se zachovalou funkci jater bylo prokazano
statisticky signifikantni zlep$eni celkového piezivani. Studie SHARP byla pro tyto
ptiznivé vysledky lécby sorafenibem predcasné ukoncena. U nemocnych s pokro¢ilym
stadiem hepatocelularniho karcinomu (BCLC C) bylo prokazano u 44 % pacienti
zlepSeni stfedni doby pieziti z 7,9 na 10,7 mésice. %%

Kombinace TACE a 1é¢by Sorafenibem by tedy predstavovala logicky piistup
Kk neoadjuvantni terapii u pacientti pted transplantaci jater. Vzhledem k existenci pouze
malych pilotnich studii ale neni doporuc“:oveina.7 Vlastni zkuSenosti s touto terapii pied
transplantaci jater nemame.

Kromé& TACE byva jako neoadjuvantni terapie pro pacienty pfed transplantaci jater
provadéna radiofrekvenéni ablace (RFA). Tato metoda je dnes povazovana za kurativni
1é¢bu HCC u pacientt v ¢asném stadiu nemoci dle BCLC, u nichZ neni mozné provést
transplantaci nebo resekci (nejéastéji kvili portalni hypertenzi nebo piidruzenym
onemocnénim). Spociva v destrukci loziska na podkladé koagulacni nekrozy a je
vhodna u lozisek o priméru do 6 cm, které nelezi v blizkosti vétSich zilnich kment
(ochlazovani) a Zlu€ovodll (nebezpeci poranéni) a nejsou povrchoveé ulozeny (nebezpeci
ruptury). V nékterych souborech je uvadéno vétsi procento kompletnich nekréz u RFA
neZ u chemoembolizace.” V&tsinou viak byva RFA indikovana u nemocnych
s hypovaskularnimi tumory nevhodnymi k provedeni chemoembolizace.* Riziko
vytvofeni implantacnich metastaz po vpichu jehly je uvaddéno v rozmezi 0,5-1 %.32
Vlastni zkuSenosti jsou omezeny na jednu RFA, kter4 byla provedena u nemocné, kde
vzhledem K nepfiznivym anatomickym pomérim nebylo mozno provést TACE.

RFA je rovnéZ mozné kombinovat s TACE.

61



Alkoholizace lozisek dnes neni vétSinou jako pteklenovaci terapie pred
transplantaci doporucovana pro nizsi i€innost a vétsi pocet sezeni nutnych k dosazeni
efektu 1éCby.

Ttransarterialni radioembolizace mikrokulickami s yttriem (Y 90) je rovnéz
pouzivana jako neoadjuvantni terapie HCC pted transplantaci jater s dobrymi vysledky.

Vlastni zkuSenosti s touto metodou nemame.

4.5.Zaver

Transarterialni chemoembolizace je bezpecnou metodou neoadjuvantni 1é¢by u
nemocnych s hypervaskularizovanym HCC indikovanych k transplantaci jater. Pti
dodrZeni indikaénich kritérii k transplantaci a kontraindikaci TACE je metoda zatiZena
minimalnim poctem komplikaci.

Dle histopatologickych nalezii v explantatech jater pacientii po transplantaci je
TACE schopna vytvoftit t¢émét kompletni az kompletni nekrézu tumoru. Procento
dosazeni kompletni nekrozy je statisticky vyznamné vyssi pii superselektivni aplikaci
malych DC Bead (100-300 pum).

Piestoze primérna doba od zatfazeni pacientli na ¢ekaci listinu do transplantace
muze byt kratka, je pravdépodobné, ze skute¢na doba nékterych nemocnych na ¢ekaci
listin€ bude vyrazné delsi. Zejména u téchto nemocnych mtize TACE omezit progresi

tumoru pted transplantaci a sniZit riziko rekurence nadoru po transplantaci jater.
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5. Intervencni radiologie v 1éCbé
biliarnich komplikaci u pacientu po
ortotopicke transplantaci jater

5.1. Uvod:

5.1.1. Biliarni rekonstrukce a biliarni komplikace po transplantaci

jater

Biliarni rekonstrukce byly v roce 1976 jednim ze zakladatell transplantaci jater
Royem Calnem nazvéany Achillovou patou chirurgického transplantaéniho vykonu.*!
Biliarni komplikace se diive vyskytovaly az u 50 % pacientli po transplantaci jater a

s 41,42

Od t¢ doby prosla chirurgicka technika rekonstrukce Zlu€ovych cest pomérné
sloZitym vyvojem. V soucasné dobé je nejcastéji Zlu€ovod darce napojovan na zlucovod
ptijemce koncem ke konci bez zajisténi drénem — choledochocholedochoanastomdéza
(CHCHA). U pacienti se stenézami zlucovych cest (pii diagnoze primarni sklerozujici
cholangitidy nebo sekundérni biliarni cirhdzy), pti pouziti redukovaného §tépu, u
retransplantaci, u détskych piijemct a pfi nepoméru velikosti darcovského a
ptijemcovského Zlu¢ovodu neni tato technika mozna. V téchto ptipadech je zlucovod
darce napojen na exkludovanou klicku jejuna pfijemce a je vytvorena Roux-en-Y
hepatikojejunoanastomoza (HJA).

Diky pokroku v chirurgické technice, organové prezervaci a imunosupresi Se dnes
vyskyt biliarnich komplikaci po transplantaci jater vyrazn¢ snizil, zGstavaji vsak stale
vaznym problémem, zvysSuji mortalitu pacienti a mohou byt pfic¢inou ztraty St€pu.
Jejich v€asna diagnoza a terapie je pro osud jaterniho St€pu zcela zasadni. Vyskyt

42,4344

biliarnich komplikaci je dnes udavan v 10-30 % ptipada. U ortotopickych

transplantaci od zemftelych darcti je spiSe na dolni hranici, vyssi je u transplantace od

ey

zijicich darct, u détskych transplantaci a retransplantaci.
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Biliarni komplikace se vyskytuji v ¢asném potransplantacnim obdobi, ale mohou
vzniknout i roky po transplantaci. Pfi¢inou casnych komplikaci byvaji technické
aspekty operace a vaskularni insuficience. Pfi¢inou pozdnich komplikaci byva
rekurence zakladniho onemocnéni, rejekce Stépu, tvorba konkrementli, nddoroveé
onemocné&ni.*®

Nejcasté¢jsi biliarni komplikaci po transplantaci jater jsou striktury zlucovych cest,
jejich Cetnost je udavana mezi 5 az 15 % pfi transplantaci celych jater od zemielého
darce a 28-32 % pfi transplantaci Casti jater od zijiciho darce.*? Vyssi vyskyt stendz pii
transplantaci od zijicich darcu je pfisuzovan mensimu kalibru Zlu¢ovodd, které jsou
anastomozovany blizko fezné plochy jater a zaroven snadnéji zranitelnému tepennému
zasobeni. Pti¢inou obstrukce Zlu€ovych cest muze byt piimé postizeni Zlu€ovodil
(stendza, obstrukce kameny, vzacnéji mukokele) nebo extramuralni utlak (bilom,
hematom, absces, lymfoproliferativni syndrom, chronicka pankreatitis).

Druhou nejc¢astéjsi biliarni komplikaci je biliarni pistel.

Z dalsich komplikaci se Cast&ji vyskytuje dysfunkce Oddiho svérace a hemobilie.*?

Biliarni komplikace zvySuji mortalitu pacientl a vyrazné ovliviiuji kvalitu zivota
transplantovanych nemocnych. Pfi imunosupresi mohou vést k tvorbé cholangitidy,
abscesu nebo sepse a piimo ohrozit Zivot nemocného nebo vést k nutnosti

retransplantace. Jsou také pfi¢inou vzniku sekundarni biliarni cirh(')zy.42

5.1.2. Biliarni stendzy a jejich etiologie

Klasifikace biliarnich sten6z je vdzéana na jejich lokalizaci, 1ze je rozd¢lit na
anastomotické a neanastomotické. Tyto dveé skupiny maji rozdilnou etiologii, dobu
vyskytu od transplantace i odpoveéd na 1éCbu.

Anastomotické sten6zy jsou vétSinou kratké, tésné, izolované. U ¢asn€ pooperacné
se vyskytujicich ziizeni v anastomdze je pticinou chirurgickd technika (Sici material,
nadmérna elektrokoagulace, tenze v anastomoze), nepomér darcovského a
ptijemcovského Zlucovodu, rizikovym faktorem je bilidrni leak. Pfi¢inou pozdé&ji se
objevujicich anastomotickych stendz (nejcastéji do roka po transplantaci) byva

fibrotické jizveni zejména v dusledku ischémie konce darcovského nebo
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pijemcovského ZluGovodu.*? Anastomotické stendzy se &ast&ji vyskytuji u nemocnych
s hepatikojejunoanastomoézou.*®

Neanastomoticka zizeni byvaji ¢asto delsi, mnohocetna, jsou nejcastéji
diagnostikovana 3—6 mésicl po transplantaci. Pfedstavuji 10-25 % vSech striktur.*®
Jsou déle délena na stendzy pii tromboze hepatické artérie a stendzy oznaCované jako
zzeni ischemického typu (ischemic-type biliary strictures — ITBS) nebo ischemicka
cholangiopatie.*’ Tato entita je znama jiz 20 let, ale jeji etiologie stéle neni zcela
jasnai,46 pii¢ina je pravdépodobné multifaktorialni. Zludovody jsou zasobeny
z peribiliarniho vaskularniho plexu, tedy kone¢nymi vétvemi arteria hepatika. Poruseni
tohoto cévniho zasobeni vede k ischémii biliarniho epitelu. Jeho extrémni piipad je
ischémie pii trombdze a. hepatika. K ischemické cholangiopatii vSak dochazi rovnéz pii
dlouhé teplé nebo studené ischémii pfi odbéru orgénu, dale pii chronické duktopenické
rejekei, ABO inkompatibilits, cytomegalovirové infekei.***"*® Vyrazng vyssi vyskyt
ischemické cholangiopatie je prokdzan u jaternich $tépt od darcti zemielych v disledku
nevratné zastavy krevniho obéhu — smrt srdce. 404748
Dalsi ¢astou pficinou striktur zlucovodu je rekurence zékladniho onemocnént,

nejcastéji sklerozujici cholangitidy a autoimunni hepatitidy. 42

C e, e ewr s s f o dpxoa 41
Rizikovym faktorem je 1 vyssi vék darce nebo steatoza Stépu.™™ ’

Vyznamna stendza Zlucovych cest je definovéana jako vice nez 50% redukce
zlucového traktu. U nepoméru darcovského a piijemcovského choledochu pti CHCHA
. v ’ o v Vs Y 50 ’ v\ £ x . v A
je referenénim mistem primeér uzsiho ZluCovodu.™ Za GispéSnou 1é€bu je povazovana

rezidualni stendza maximalné 20—30 %.°

5.1.3. Zobrazovaci metody u bilidrnich stenéz

Klinicky mohou byt nemocni se ziZenim zluovych cest asymptomaticti, nebo
pfichazi s nespecifickymi symptomy — zloutenkou, teplotami, pruritem. Vzhledem k
denervaci jater pfi transplantaci a imunosupresi nemusi byt pfitomna bolest. 24
Z laboratornich hodnot je zndmkou cholestazy zvyseni hladin obstrukénich jaternich
enzymu (piedevsim alkalické fosfatazy), pii vyraznéjsich strikturach dochazi i ke

zvySeni hladiny bilirubinu. Komplikaci je akutni cholangitida se septickymi teplotami a
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leukocytozou.*® Postizeni hepatocytii se projevi zménami hladin plazmatického
albuminu, zvySenou hladinou gama-glutamyltransferazy a zménami koagulacnich
parametri.

Zakladni zobrazovaci metodou pii klinickém podezieni na strikturu zlucovych cest
je sonografie. Typicky zobrazuje dilataci zZlu¢ovodii nad mistem sten6zy nebo uzavéru.

Jeji senzitivita je udavana vak jen mezi 38-66 %. **%

Po transplantaci jater nemusi byt
pii obstrukci pritomna dilatace zlu¢ovych cest, jak je obvyklé u netransplantovanych
nemocnych. K dilataci nemusi dojit ani pfi dlouhodobém vyrazném pretlaku ve
ZluCovych cestach. Tento ptetlak vSak Castéji neZ u jater nativnich vede k rozvoji
cholangitidy aZ s tvorbou abscesii.? Diivod, pro¢ darcovské Zludovody nereaguji na
distalni obstrukci adekvatni dilataci, neni zcela jasny. V tvahu ptichazi fibroza
odpovidajici perioperativnimu poSkozeni, nebo poruseni inervace Zlu¢ovodu. 44,46
Vyhodou sonografie je moznost provedeni dopplerovského UZ vysetieni k vylouceni
stendzy nebo uzavéru hepatické tepny, ktery mize byt pti¢inou postizeni zluCovych
cest. Sonografie je dale schopna diagnostikovat pfitomnost kament ve zlu¢ovych
cestach. U pacientli po transplantaci pro primarni sklerozujici cholangitidu odhali
recidivu zédkladniho onemocnéni ve §tépu jater.

MR cholangiopankreatografie (MRCP) je v sou¢asnosti povazovana za optimalni
neinvazivni vySetfovaci metodu pro vySetfovani biliarnich komplikaci u pacientl po
ortotopické transplantaci jater. Jeji specificita a senzitivita se v diagnoze striktur
zlucovych cest blizi 90-95 9%.4240 ) eji nevyhodou je chybéni terapeutickych moZnosti.
Indikovéna je zejména u pacientil s hepatikojejunoanastomozou, kde je endoskopicky
pfistup exkludovanou kli¢kou jejuna ve vétsiné piipadii velmi ztizeny azZ nemoZzny.

Vyhodou pifimého zobrazeni Zlucovych cest, tedy endoskopické retrogradni
cholangiografie nebo perkutanni cholangiografie, je moznost navazat na diagnosticky
vykon v jedné dobé vykonem terapeutickym. Za zlaty standard je z vySetfovacich metod
povazovana ERCP, vzhledem k vyuziti pfirozenych té€lnich otvort je mén¢ invazivni

nez perkutanni transhepatélni cholangiografie (PTC), proto je metodou prvni volby.

PTC je rezervovana pro pacienty s netspéSnou ERCP nebo vytvofenou HIA.%®
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5.1.4. Lécbha biliarnich stenoz

Dftive byla l1écba potransplantac¢nich bilidrnich striktur chirurgickd. Dnes spociva
terapie v dilataci balonkem endoskopickym nebo perkutannim pfistupem a zavedenim
docasné dlouhodobé drenaze zlu¢ovych cest.

Metodou prvni volby v feseni bilidrnich stendz je endoskopické retrogradni
cholangiografie (ERC) s biliarni sfinkterotomii, balonkovou dilataci a zavedenim
plastového stentu. Stenty jsou ménény kazdé tii mésice (prevence obstrukce, infekce,
tvorby kamenti). Lécba vétsinou trva 12-24 mésict s opakovanymi balonkovymi
dilatacemi a vymé&nami stenti.*®

Techniky interven¢ni radiologie jsou v tomto piipadé vyuzivany jen v situaci, kdy
endoskopické feSeni neni schiidné, jako metoda druhé volby. Ditvodem je vétsi
invazivita a moZnost komplikaci, usp&$nost je udavana mezi 40-85 %.%° Perkutanni
dilatace stenozy a zevné-vnitini drenaz zlu€ovych cest je indikovana u nemocnych
s provedenou hepatikojejunoanastomoézou, kde ERCP je ve vétsing piipadt obtizna
nebo neni mozna, pii netispéchu ERCP a u intrahepatickych stendz zluovych cest,
které jsou endoskopicky obtizné€ ptistupné. Lécba vyzaduje dlouhodoby perkutanni
ptistup do Zlucovych cest, ¢asto s opakovanymi dilatacemi, nutné jsou pravidelné
vymény drendznich katetra.

Chirurgické feseni je rezervovano pro nemocné, u kterych byly obé metody
neusp&sné, posledni moznosti je retransplantace.*®

Vzdy je nutné spoluprace chirurga, endoskopisty a intervenéniho radiologa.

5.1.5. Perkutdnni balonkova dilatace stendéz a zevné-vnitini drenadz

Zlucovych cest

V technice provedeni perkutdnni balénkové dilatace a zevné-vnitini drendze
zluCovych cest jsou mezi jednotlivymi pracovisti zna¢né rozdily uvadéné v literatufe.

U anastomotickych sten6z je po standardnim provedeni transhepatické
cholangiografie a drenaze zlucovych cest dilatace obvykle provadéna standardnim

angioplastickym balonkem. Jeho velikost je volena dle Sife zlucovodi, pti opakovanych
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dilatacich byva pouzit balonek o 1-2 mm vétsi. Pti dilataci anastomotickych stendz
byvaji provadény nejéast&ji dvé az tii dilatace v intervalu dvou dnii az t¥{ tydna.>
Nasledna zevné-vnitini drenaz Katetry o velikosti 8-10 F byva ponechana dlouhodobé,
vetSinou nejméné 6 mesici, aby bylo dosazeno remodelace stenotického tiseku
zlu¢ovodu. Rozdily mezi jednotlivymi pracovisti jsou vV pouzivanych typech dilataénich
baldnkd, konvencni dilatacni balonky byvaji kombinovany s vysokotlakymi baldnky
nebo s cutting balonky. RovnéZ doba insuflace balonku je velmi rizna, nékteti autofi
uvadéji insuflaci od 1 do 5 minut, ale jini od 15 do 20 minut. Neexistuje jednotny
postup, ktery by urcoval, jak dlouho ma byt balének insuflovan, kolikrat je potieba
dilatovat a jaké maji byt intervaly mezi jednotlivymi dilatacemi.*

U neanastomotickych sten6z jsou doporucovany opakované Castéjsi dilatace
vét§imi balonky.>

Pted vykonem se standardn¢ podavaji Sirokospektra antibiotika.
Absolutni kontraindikace vykonu prakticky neexistuji, vétSina autorti vS§ak doporucuje
nedilatovat anastomotické striktury diive nez 3—4 tydny po chirurgickém nasiti.”° Mezi
relativni kontraindikace patii porucha koagula¢nich poméra, velky ascites.

Pficinou neuspéchu perkutanniho feseni stenozy zlucovych cest je v 95 % recoil,
tedy stav, kdy se dati ve stendze zcela rozvinout insuflovany balonek, ale po jeho
desuflaci dochézi ihned k névratu stendzy. Asi v 5 % ptipadl se nepodaii proniknout
stenozou do stievni klicky. Vyjimecné se nepodafi zcela rozvinout dilata¢ni balonek
v rigidni stenéze.”

Mezi nejcastéjsi komplikace uvadéné v souvislosti s vykonem patii cholangitis,
akutni pankreatitis, akutni cholecystitis, poranéni zlu€ovych cest s biliarnim leakem,
hemobilie, krvaceni, sepse, pneumothorax, amrti.>® Cetnost komplikaci je udavéana od
4 do 12 %.”

Technicka tispéSnost u anastomotickych sten6z je udavana 85— 93 %, dlouhodoba
klinicka uspésnost 33—73 %.%° Rozdilna uspésnost je dana hodnocenim bud’ z absence
klinickych ptiznaki nebo z provedeného cholangiogramu, délka sledovani je rovnéz

riznd (5-30 mésicit).
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5.1.6. Biliarni manometricky perfizni test

Perkutanni 1écba benignich stendz zlu¢ovych cest piindsi po balénkové dilataci
stenozy nutnost dlouhodobé zevné-vnitini drendze zlucovych cest. Rozhodnuti 0
ukonceni 1écby a odstranéni katetru byva Casto obtizné. Opira se o hodnoceni pratoku
kontrastni latky 1écenym tsekem zluCovych cest do stievni klicky a o klinicky test.
Podstatou klinického testu je zavedeni jen pojistného (nefunkéniho, uzavieného) katetru
do pozice zevni drenaze Zlucovych cest, tedy periferné od 1é¢eného useku. Pokud
nedojde béhem 7-10 dnt k vzestupu hodnot jaternich testil, neobjevi se zndmky
obstrukce ani uniku zluce kolem cévky, ptedpoklada se, ze kapacita 1é€eného useku
zluCovych cest je dostate¢na pro odtok zluce a katetr je odstranén.

Objektivizaci vysledkt 1é¢by umoznuje méteni tlaku uvnitt bilidrniho stromu,
biliarni manometricky perfuzni test (BMPT). Dovoluje posoudit funkéni stav zlu¢ového
stromu, ktery je dan jeho schopnosti pojmout objem a tlak produkované Zluci.
Manometrie se jiz dlouhou dobu uziva k hodnoceni Gspésnosti chirurgické rekonstrukce
zlucovych cest. Zakladem pro jeji vyuZiti po perkutanni dilataci Zlu€ovych cest pfinesla
studie van Sonnenberga v roce 1983, ve které publikoval vysledky perkutanniho méteni
perfuznich zmén tlaki pfi riznych patologickych stavech.”

BMPT test je urCen pro pacienty s perkutanni lé€bou benigni striktury zlucovych
cest, se zavedenou dlouhodobou zevné-vnitini drendzi zlu¢ovodd, ktefi jsou bez znamek
biliarni obstrukce a maji stabilni jaterni testy. Tento test odpovida Whitakerovu testu,
ktery je jako zatéZovy test pouzivan u vySetfeni ledvin. U pacientl se
zavedenymi viceCetnymi biliarnimi katetry ptes viceCetné bilioenterické anastomozy
musi byt test proveden pro kazdy biliarni katetr zvIast'. Pokud jsou vicecetné cévky
zavedeny pies jednu spole¢nou bilioenterickou anastomézu, provadi se test pouze
jedenkrat. Provedenti testu je pomérné jednoduché, trva ptiblizné 30 minut pro kazdy
katetr.

U vSech pacientt je nutné pied vySetienim podat antibiotickou profylaxi.

Zevné-vnitini drendZni katetr je nejprve vyménén za cévku nebo sheath umistény
proximalné od 1é¢eného tseku zluovych cest. Tento katetr (sheath) je pak pii testu
spojen s manometrem a infuzni pumpou nebo tlakovou stiika¢kou, naplnénou 50 %

kontrastni latky a 50 % fyziologického roztoku. Vynulovani manometru je provedeno
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na uroven stfedni axilarni ¢ary (v Grovni jater). Test spo¢iva v opakované aplikaci
infuze fyziologického roztoku s kontrastni latkou v poméru 1:1 (odpovida priblizné
viskozité zluce) piedem urcenou standardni rychlosti po pfedem urcenou standardni
dobu: 2 ml/minutu po dobu 5 minut, 4ml/min. 5 min., 8ml/min. 5 min., 15 ml/min. 3

min., 20 ml/min. 2 min, >3°4%

Po skonceni jednotlivych etap infuze je provedeno
méfeni tlaku ve zlu€ovych cestach. Hodnota tlaku v bilidrnim stromu nema ptresahnout
20 cm vodniho sloupce. Vysledky testu jsou zaznamenavany do piipravené¢ho
formuléfte.

Priklad formulafe je uveden v tabulce 6.

Pokud ma pacient zavedeny dva biliarni katetry (drendz pravostrannych a
levostrannych Zlu€ovych cest) pfes jednu bilioenteralni anastomoézu, 1ze jednim
katetrem aplikovat infuzi a druhy pouzit k monitoraci tlaku.

Test je nutno ukoncit, pokud nemocny udava bolest, nauseu, pokud se objevi
tiesavka nebo hypotenze. Test je vhodné ukoncit rovnéz, pokud hodnota tlaku ve
zlucovych cestach pti nekteré z etap testu presahne 20 cm vodniho sloupce.

U pacientt, ktefi projdou timto testem, je indikované odstranéni biliarni drenaZe.

U téchto nemocnych je priichodnost Zlu€ovych cest v jednom roce po odstranéni katetru
udavana mezi 85 a 90 %. U viceCetnych katetr je indikovana k odstranéni pouze cévka,
jejiz méfeni splituje hodnoty testu. Pokud pacient neprojde manometrickym testem, je
mozno zopakovat balonkovou dilataci stendzy a znovu zavést zevné-vnitini drendz

zlucovych cest (nejméné na 3 mésice). Dal§i moznosti je zvazit chirurgické feseni.
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Tabulka 6.

Bilidrni manometricky perfiizni test

Pocatecni biliarni tlak cm H,0
Infuze Cas Biliarni tlak

2 c¢/min 5 min cm H,0
4 cc/min 5 min cmH,0
8 cc/min 5 min cmH,0
15 cc/min 3min cmH,0
20 cc/min 2 min cm H,0
Normalni biliarni tlak 20 cm H,0
Vlysledky Pozitivni Negativni

Drenaini katetr 1

Drenaini katetr 2

5.1.7. Biliarni leak a jeho léCba

Biliarni leak je druhou nejcastéjsi biliarni komplikaci po transplantaci jater,
vyskytuje se u 10-15 % pacientﬁ.56 Jeho incidence je vyrazné ¢astéjsi u pacientl po
transplantaci od zijiciho darce (15— 40 %), zatimco po ortotopické transplantaci jater od
zemielého darce kles] dnes jeho vyskyt pod 10 %.>" Nejéast&ji se objevuje do 1 mésice
po transplantaci. Obvyklé je d€leni na leaky anastomotické a neanastomotické.
Vytvoreni bilomu s rizikem vzniku abscesu nebo sepse ptredstavuje u
imunosuprimovanych nemocnych védznou komplikaci s ohroZenim Zivota, ktera
vyzaduje rychlou 1écbu. NejcastéjSim mistem vzniku je misto bilidrni anastomozy,
objevuje se v misté vyusténi drénu, zdrojem mohou byt akcesorni zlu¢ovody, pahyl
cystiku, resek¢ni plocha redukovaného $tépu. Pii¢inou je nekrdza zluc¢ovodu nebo jeho
nedostate¢né hojeni nejcastéji pii ischémii zlucovodl. Klinicky se biliarni leak projevi

horeckou, leukocytozou, zvysenymi hodnotami cholestatickych enzymt, bolesti biicha,
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cholangitidou, sepsi, peritonitidou.”® V diagnostice biliarniho leaku se uplatiiuje
sonografie a magnetické rezonance.

Standardni 1é¢bou biliarniho leaku bylo diive chirurgické feSeni, dnes je metodou
volby endoskopicka drendz zluCovych cest. Transpapilarni zavedeni plastového stentu
vede k redukci tlakového gradientu. Soucasné je nutno provést drenaz bilomu, nejcastéji
pod UZ nebo CT kontrolou. Usp&snost této 1é¢by u pacienttt po OLTx je udévéana

84 %.%°

Pti nemoznosti nebo netuspéchu endoskopické metody (nejcastéji u nemocnych
s HJA) je indikovana perkutanni zevné-vnitini drenaz zlucovych cest, v piipadé loziska
bilomu subfrenicky nebo subhepaticky s drenazi loziska.® Perkutanni feseni je
doporucovano zejména u leakli mimo anastomoézu, u velkych anastomotickych leaki je

. . SR ’ vevr B7
chirurgické feSeni vhodné&;si.

5.1.8. Dalsi biliarni komplikace a jejich 1écba

Dysfunkce Oddiho svérae se vyskytuje aZ u 5 % nemocnych. Pfi¢inou je naruSeni
relaxace ampuly po operacni denervaci Zlu¢ovodu. Projevi se cholestazou bez zjisténé
jiné pficiny, 1écbou je endoskopicka papilosﬁnkterotomie.2

Hemobilie je pomérné vzacnou komplikaci, ktera vznika v disledku jaterni biopsie
nebo perkutanni transhepatické cholangiografie. VéEtSinou spontanné odezni, pokud ne,
je 1écbou perkutanni embolizace.?

Choledocholithiasa, sludge i odlitkové inkrustace jsou pomérné vzacnymi
komplikacemi (do 5 % pacientti). Jako vyvolavajici pfi¢ina byva udavana ischémie a
infekce, klinicky se projevi cholangitidou. V 1é€bé se uplatiiuje endoskopicky i
perkutanni pfistup. U pacientt s cholangitidou pfi cytomegalovirové infekci byl popsan

cast syndrom, pfi kterém nachazime intrahepatické stendzy, dilatace a abscesy.>

72



5.2. Material a metoda:

5.2.1. Charakteristika souboru pacientii

Do naseho souboru byli zarazeni dospé€li pacienti, kterym byla diagnostikovana
stendza zlu¢ovych cest po ortotopické transplantaci jater a byli v letech 1996 — 2011
1é¢eni perkutanni balonkovou dilataci stendzy a zevné-vnitini drenazi zlucovych cest.

Jednalo se 0 30 pacientti, 13 muzd a 17 zen pramérného véku 46,4 (19-68) let.
V dobé¢ provedeni intervence byli nemocni primérné 19,87 (1— 96) mésict po
transplantaci jater. Mezi zakladnimi diagnézami, které vedly u pacient k transplantaci
jater, byly cholestatické cirhozy, necholestatické cirhozy i metabolicka onemocnéni.
Z cholestatickych cirh6z se 4x vyskytla primarni biliarni cirhdza, 7x primarni
sklerozujici cholangitida a 1x biliarni atrézie. Z necholestatickych cirhéz byla u dvou
nemocnych diagnostikovana cirhdza na podkladé hepatitidy B, u péti pacientt cirhdza
na podkladé hepatitidy C, alkoholicka cirhdza rovnéz u 5 pacientt a kryptogenni
cirhdza (z nezjisténych pticin) u 4 nemocnych. Metabolickd onemocnéni se vyskytla u
dvou nemocnych — 1x Wilsonova choroba, 1x primarni hyperoxalurie.

Zakladni zobrazovaci vySetiovaci metodou byla u vSech nemocnych sonografie,
nasledovana provedenim ERCP. V poslednich letech byla zejména u nemocnych s
hepatikojejunoanastomozou s vyhodou provadéna cholangiografie magnetickou
rezonanci. Do souboru byli zafazeni nemocni s anastomotickou sten6zou (9 pacientl se
stendzou v choledochocholedochoanastomoze, 11 pacientl se stendzou
choledochojejunoanastomozy), neanastomotickou stendzou zlucovych cest (7 pacientil)
a nemocni se z(iZzenim zptusobenym lymfoproliferaci (3 pacienti). Vylouceni byli
nemocni s bilidrnim leakem a obstrukci kameny.

Vsichni nemocni méli pfed intervenénim zékrokem provedeno klinické vySetteni a
laboratorni vysetfeni véetné hladiny bilirubinu, aspartataminotransferazy (AST),
alaninaminotransferazy (ALT) a leukocytu.

Perkutanni vykon byl u 12 nemocnych indikovan po neuspésném endoskopickém
vykonu, U 18 pacient jako prvni intervence.

Ptehled nemocnych udava tabulka 7.
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5.2.2. Provedeni zevné vnitini drendze Zluc¢ovych cest a jejich dilatace

Perkutanni drendz Zlu€ovych cest byla provadéna v mistnim znecitlivéni mista
vpichu a intraven6zni analgosedaci. VSem pacientim byla profylakticky poddvana
Sirokospektra antibiotika. Porusené koagulacni poméry byly u nemocnych pied
vykonem korigovany podanim krevni plazmy. Transhepatalni punkce pravostrannych
zlucovych cest a jejich zobrazeni bylo provadéno standardnim zpiisobem tenkou jehlou
(Trocar needle, Cook Medical) z mezizeberniho pfistupu. Pfipadna punkce
levostrannych zlu¢ovych cest byla provadéna ze subxiphoidalniho pfistupu. Pomoci
Accustick zavadéciho systému (Boston Scientific) a Selectiva 0,018 vodice
(NeoMetrics, Inc.) byl zajistén ptistup do zlucovych cest. Po 0,035 vodici byla
zavedena zevni nebo — pokud se podatilo proniknout sten6zou do duodena — zevné-
vnitini drenaz nejcastéji 8 F drenaznim katetrem (Navarre, Bard nebo Flexima, Boston
Scientific). U pacientli se zevni drendzi byla zevné-vnitini drendZ provadéna v druhé
dobé.

Dilatace zlu¢ovodu byla provedena ihned nebo v dal§im sezeni standardnim
balonkovym katetrem o priméru 6—10 mm. Pfi rekurenci sten6zy byla dilatace
provadéna opakované. Velikost balonku byla volena dle priméru Zlucovodu, pfi
opakovanych dilatacich byl vétSinou pouzit balonek o vétSim priméru.

Po dilataci byla zavedena dlouhodoba zevné-vnitini drenaz, pti které byly katetry
ménény v tfimésicnich intervalech s cilem predejit jejich obliteraci a bakterialni
cholangitidé. Frekvence pravidelnych vymén katetrii byla ptizpisobena klinickému

stavu pacienta a funkénosti zevné-vnitini drenaze.

Provedeni vykonu dokumentuje obrazek 6:
61 lety pacient se sten6zou zlu¢ovych cest V hepatikojejunoanastomdze (Sipka) 6 let po
transplantaci jater, perkutannim piistupem zavedeny vodi¢ ze Zluovych cest do stievni
klicky (a). Po dilataci stendzy 7 mm balonkovym katetrem (b, ¢) je zavedena
dlouhodoba zevné-vnitini drenaz (d). Po 6 mésicich 1écby byl proveden manometricky
test a katetr odstranén pii normalnich tlacich ve Zlucovych cestach a vymizeni stendzy

(Sipka) na kontrolnim nastiiku (e).
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Sesti nemocnym se zevné vnitini drenazi ZluGovych cest byl zaveden vnitini plastikovy
stent (Miller Double Mushroom, Cook Medical). Jeho dalsi vymény byly provadény
endoskopickym piistupem (obrazek 7).

Obrazek 7:

61 leta Zena s té€snou stendzou choledochocholechochoanastomozy (Sipky) 13 mésict
po transplantaci jater, endoskopické feseni bylo pro tésnou stenézu neschidné.
Perkutanni cestou zavedena zevné-vnitini drenaz Zlucovych cest (a, b). Po tydnu byla
provedena dilatace stendzy 8 mm balonkovym katetrem a zaveden vnitini plastovy stent
(c, d). Vymény byly provadény endoskopicky, po 9 mésicich byla 1é¢ba uspésné

ukondéena.

77






5.2.3. Sledovdni nemocnych a hodnoceni vysledkii:

VSsichni nemocni byli v priibéhu 1é¢by sledovani ambulantné. Nejdéle kazdé tii
mésice byla provadéna klinicka vysSetfeni, sonografie, laboratorni testy a pravidelné
vymeény drenaznich katetra.

Dlouhodobé sledovani pacientl bylo zajiSténo pravidelnymi kontrolami dle
standardniho transplanta¢niho protokolu, ktery zahrnuje fyzikalni, laboratorni a
ultrazvukové vysetieni béhem prvniho roku po transplantaci mési¢né, dale v intervalu
tii mésica. V 1,2,3,5,7 a 10 letech po transplantaci je provadéna jaterni biopsie.
Frekvence kontrol byla upravovéna dle klinického stavu i vysledkll vySetieni kazdého
pacienta.

Vysledky byly dokumentovany Kaplan-Meierovou kiivkou kumulativniho

piezivani.

5.3. Vysledky:

5.3.1. Technicka uspésnost a komplikace vykonu

U vSech 30 pacientil se zdafila punkce vétSinou nedilatovanych zlu¢ovych cest. U
jednoho nemocného se stendzou zlucovodl v anastomdze a u dvou pacientti se stendzou
neanastomotickou se nepodatilo proniknout t€ésnym zuzenim do stievni klicky a byla
tedy provedena pouze zevni drenaz zlucovych cest. Po stabilizaci stavu vSech tii
pacientt nasledovalo chirurgické feSeni — hepatikojejunoanastomoza. Perkutanni
interven¢ni vykon, tedy provedeni zevné-vnitini drenaZe a dilatace stendzy zlucovych
cest, byl technicky usp€sny u 27 pacientt (90 %).

Ptechodné ataky cholangitidy po vykonu u né€kolika nemocnych byly zvladnuty
antibiotickou lé¢bou.

U dvou nemocnych (6,7 %) doslo ke komplikacim. U prvni pacientky se pii
povytazeni drenazniho katetru, ktery vytvofil smyc¢ku mezi jatry a hrudni st€nou, objevil
unik Zluce do pleuralni dutiny. Komplikace byla vyfeSena zavedenim nového

drenédzniho katetru do Zlucovych cest a drenazi pleuralni dutiny.
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U druhého nemocného doslo po obtizné punkci nedilatovanych Zzlucovych cest u
pacienta s neschiidnym endoskopickym feSenim K vytvoreni subkapsularniho
hematomu. Bylo prokazano malé pseudoaneuryzma vétve pravé jaterni tepny
s komunikaci do subkapsularniho prostoru, které bylo embolizovano coily (Tornado,
Cook).

U stejného pacienta se posléze objevila komunikace traktu zevné vnitini drendze
zlucovych cest s vétvi portalni zily. Tato komplikace byla feSena embolizaci drenazniho
traktu vstiebatelnou gelatinovou pénou (Gelita medical) po pfedchozim zavedeni

vnitiniho plastového stentu. Vymény stentu pak probihaly endoskopicky.

5.3.2. Klinické vysledky

Klinicka uspésnost 1é€by byla definovana jako odstranéni drenaze zlucovych cest
bez odezvy laboratorni, klinické a ultrazvukové. Odstranéni drenazniho katetru bylo
provedeno pfi absenci vyznamné stendzy na cholangiogramu a rychlém odtoku
kontrastni latky bez znamek stagnace v bilidrnim stromu po provedeni klinického testu.

U péti nemocnych byl proveden manometricky zatézovy test, na zaklade¢ jeho
vysledku byla drenaz odstranéna. Jednalo se o tfi nemocné s dlouhodobou drendzi
zlucovych cest a opakovanymi dilatacemi stenoz, kde byl vysledek testu voditkem pii
rozhodovani o ukonéeni 1é¢by (obrazek 8 a 9). U dalSich dvou pacientti jsme se po
provedeném testu rozhodli k odstranéni drendZe a ukonceni 1é€by, ktera trvala pomérné
kratkou dobu, ale méla ptiznivou odezvu v cholangiografickém obraze.

Dle vyse uvedenych kritérii bylo dosazeno klinické uspésnosti perkutanni 1écby
stenoz zlucovych cest u 22 pacientd, tedy 73,3 % z celého souboru 30 pacientti a 81,5 %
ze skupiny 27 technicky uspésnych vykont. Primérné doba trvani 1écby u téchto 22
pacientt od provedeni drendze Zlucovych cest do jejiho definitivniho odstranéni byla
17,6 (2-72) mésicu.

Klinické uspésnosti tedy nebylo dosazeno u 5 nemocnych ze skupiny technicky
uspésnych 27 vykonu. Jeden z téchto nemocnych podstoupil retransplantaci pro
abscedujici cholangitidu i1 pfes zevné vnitini drendz Zlu€ovych cest pii trombdze
hepatické tepny. Perkutanni vykon pomohl tomuto pacientovi ve stabilizovaném stavu

pieklenout obdobi k retransplantaci. Dalsi pacient zemfel pii zavedené zevné-vnitini
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drenazi v disledku progredujici lymfoproliferativni nemoci po 7 mésicich od zac¢atku
perkutanni 1é¢by. U jedné pacientky byl pfi endoskopické vymeéné perkutanné
zavedeného vnitiniho plastového stentu zaveden metalicky pokryty stent.

U dvou ze zbylych péti pacienti (u kterych nebylo dosazeno klinické tspésnosti dle
stanovenych kritérii) byla pro recidivu primarni sklerozujici cholangitidy ve $tépu jater
ponechéna trvala zevné vnitini drenéz zlu€ovych cest s pravidelnymi vyménami po
ttech mésicich. Oba nemocni zemfeli po 10 a 12 letech trvani zevné-vnitini drenaze
zlucovych cest, pri¢inou umrti byl v jednom ptipadé¢ karcinom plic, druhé amrti bylo
z kardialnich pficin.

Prehled vysledkti udava tabulka 7.

Obrazek 8:

19 let4 zena téméf dva roky po transplantaci jater s tésnou stenozou (Sipky)
hepatikojejunoanastomozy (a), ptechazejici na pravostranné i levostranné zlucové cesty,
které nejsou dilatovany. Postupné se dafi provést punkci pravostrannych i levostrannych
zlucovodu a proniknout tésnym zizenim do stfevni klicky. Sten6zy dilatujeme soucasné

dvéma 7 mm balonkovymi katetry (b, ¢). Po dilataci stendza vymizela (d).

Obrazek 9:

U téze nemocné je po dilataci stendzy zavedena dlouhodobd zevné-vnitini drenaz
pravostrannych i levostrannych Zlu€ovych cest (e). Pfi pokusu o ukonceni 1écby je
ponechana pouze zevni drenaz zlucovych cest (f), objevuje se vsak té€sna restenoza (g).
Dalsi dilatace je provedena dvéma 9 mm baldnky. Lécba je spéSné€ ukoncena (Sipky)
odstranénim drenaznich katetri po 39 mésicich po provedeni manometrického testu (h).

Pacientka je poté 7,5 roku bez obtizi.
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Obrazek 8.




Obrazek 9.
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5.3.3. Dlouhodobé sledovani nemocnych

Vsech 22 pacient, u kterych bylo dosazeno klinické uspésnosti perkutanni 1écby,
bylo dlouhodobé sledovano béhem pravidelnych standardnich kontrol
transplantovanych nemocnych. Restendza lé¢ené¢ho useku zluCovych cest nebyla
prokazana u zadného z téchto pacienti béhem dlouhodobého sledovani primérné 73,5
mésicd, tedy 6,12 let (1,5-15 let) od skonéeni perkutanni 1é¢by. Jeden pacient zemiel
Vv pribéhu sledovani pro diagnézu karcinomu, dalsi pacient podstoupil retransplantaci
pro rekurenci primarni sklerozujici cholangitidy. VSichni ostatni nemocni jsou v dobré
klinické kondici, s uspokojivymi jaternimi funkcemi. Dvé Zeny porodily zdravé dité.

Vysledky dokumentuje Kaplan-Meierova kiivka piezivani pacienti bez klinickych
znamek recidivy striktury Zlu¢ovych cest (graf 2).

Graf 2: Kaplan-Meierova kumulativni kiivka piezivani (n=22):
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5.4. Diskuse:

5.4.1. Cévni zdasobeni biliarniho stromu

Zluovody jsou normélné zasobeny ze 40 % z pravé vétve arteria hepatika a
z 60 % z paraduodenalniho plexu z arteria gastroduodenalis. Pfi transplantaci je
zasobeni z arteria gastroduodenalis pieruseno a zluCovody transplantovanych jater jsou
zasobeny pouze z arteria hepatika, jeji stendza nebo uzaveér mize vést ke stenoze
7lu¢ovodi. *° SniZeni pritoku v arteria hepatika detekovaného Dopplerovskym UZ
vySetfenim je nalezeno az u dvou tfetin pacientd s intrahepatickymi a
neanastomotickymi sten6zami zlucovych cest. >

Zejména neanastomotické stenozy zlucovych cest mohou byt spojeny se stendzou
hepatické tepny. V téchto ptipadech je indikovana PTA/stent arteria hepatica soucasné
s 1é¢bou zlucovych cest. Pokud by byla stendza jaterni tepny ponechana, vyznamné se
sniZzuje uspésnost terapie stendzy zlu¢ovych cest.’’ V nasem souboru byla vyznamna
stendza jaterni tepny prokazana a uspésné dilatovana pouze u jednoho pacienta.
U dalsiho nemocného byla prokazana trombodza hepatické artérie a pro abscedujici
cholangitidu i ptes funk¢ni zevné vnitini drendz Zlucovych cest musela byt provedena

retransplantace.

5.4.2. Perkutdnni intervence u stendéz zlucovych cest po transplantaci

jater

V 1écbe stendz ZluCovych cest je dnes metodou volby endoskopicka dilatace a
zavedeni plastového stentu, perkutanni balonkova dilatace a zevné-vnitini drendz je
indikovana pfti neschtidném nebo neuspé€sném endoskopickém ptistupu, zejména u
pacientl s hepatikojejunoanastomdézou, u intrahepatickych stendz a u tésnych
nepravidelnych ztzeni. Chirurgické feSeni (reoperace, retransplantace) je zatizeno vyssi
morbiditou a mortalitou i rekurenci biliarnich striktur po rekonstrukei zlucovych cest,
proto je indikovéano az pii neuspéchu vyse uvedenych metod.®*

Uspésnost ERCP je udavana mezi 45-97 % pacien‘a‘i,s9 ke komplikacim (krvaceni,
59,61

hemobilie, pankreatitida, duodenélni perforace) dochazi ve 2,64 % ptipadi.

Endoskopicka 1écba neanastomotickych sten6z ma horsi vysledky, jeji uspésnost je
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udavana mezi 50-75 %, vyzaduje del§i Cas 16¢by a viceGetné vymény stenti.”®
Dlouhodobé tspésnost 1écby u anastomostickych sten6z po ortotopické transplantaci
jater je 70-100 %, u neanastomotickych stenoz pfi transplantaci od Zijicich darcti pouze
25-33 9.4 Nejcastéjsi pri¢inou selhani ERCP je tésna stendza, ktera nedovoli ptistup
do centralnich zlu¢ovoda. Obtizné je ERCP u pacientd s HJIA, nové endoskopické
piistupy viak umoziiuji provedeni ERCP i u téchto nemocnych.*

Perkutanni punkce zluCovych cest mize byt u pacientt s jejich obstrukci po
transplantaci velmi obtizna, protoze dilatace biliarniho stromu je spiSe vyjime¢na.
U nasich nemocnych se vSak punkce zlucového stromu a zavedeni alesponi zevni
drenaze vzdy zdafila.

Mezi popisované komplikace pti perkutdnni 1é€b¢ patii hemobilie, cholangitis,
pankreatitis, biliarni pistél, biliarni perforace, poranéni portalni Zily, hepatické artérie,
hemothorax.>® Righi udava vyskyt komplikaci v 8 % piipadd, u 75 % pacientd
spontanné odezni. *° V nasem souboru se vyskytly dvé komplikace (6,7 %). Jedna
Z nich, tnik zluce do pleuralni dutiny, nebyva v literatufe popisovana.

Dlouhodobé vysledky perkutanni 1écby stendz zlu€ovych cest po transplantaci
jater jsou v literatufe publikovany jen ojedinéle. Righi udava uspésnost perkutanni
intervence (balonkova dilatace a zevné€ vnitini drenaz) s ro¢ni prichodnosti 70 %.>°
Weber uvadi spolecné vysledky perkutanni (dilatace plastovymi buZiemi, nikoli
balonkovymi katetry) a endoskopické 1é€by se stfedni dobou sledovani 53—81 mésicti
(dle lokalizace stendzy) po odstranéni biliarni drenaze bez prikazu resten(’)zy.61 Stredni
doba trvani endoskopické a perkutanni 1é¢by v tomto souboru byla 9—11 mésict (opét
dle lokalizace stendzy). Roumilhac udava sekundarni priichodnost biliarniho traktu pfi
perkutanni 168b& (véetnd pfipadné implantace metalického stentu) 80 % v 5 letech.®
Sung presentuje soubor 76 pacientt, 39 z nich (51 %) bylo GspéSné léceno perkutanné.
Pii dlouhodobém sledovani téchto nemocnych uvadi pteziti v 5 letech bez rekurence
stenozy 78,8 %.%% Piardi uvadi 52,3 % uspésné léCenych stendz ve skupiné 65 pacientii
s choledochocholedochoanastomézou.®

Ve srovnani s ostatnimi literarnimi idaji pfindsi nas soubor dlouhodobé vysledky
perkutanni 1écby sten6z zlu€ovych cest u souboru pacientd, u kterych byl endoskopicky
vykon netspéSny nebo neschiidny. U naSich nemocnych bylo dosazeno technické
uspésnosti v 90 %. I u tii technicky neuspésnych procedur vsak byla provedena zevni

drendz Zlucovych cest, kterd umoznila chirurgické feSeni s casovym odstupem pfi
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dobrém klinickém stavu nemocnych. Klinickd tispé$nost v nasem souboru, definovana
jako odstranéni drenaze bez odezvy klinické, laboratorni a ultrazvukové, je 73,3 %.
Stejné jsou 1 dlouhodobé vysledky pii sledovani primérné vice nez 6 let od skonceni
1é¢by (odstranéni drenaze).

Pokud bychom vsak za klinicky Gspé$né povazovali i 2 pacienty s trvalou zevné-
vnitini drenézi v disledku rekurence zakladniho onemocnéni (primarni sklerozujici

cholangitida), dlouhodoba uspésnost 1é€by by byla 80 %.

5.4.3. Primadrni sklerozujici cholangitida

Primarni sklerozujici cholangitida (PSC) je chronické jaterni onemocnéni
charakterizované difuznimi zdnétlivymi fibr6znimi zménami postihujicimi
intrahepatické i extrahepatické Zlu¢ovody. Stfedni doba pieziti nemocnych je
10-12 let od stanoveni diagndzy. Ortotopicka transplantace jater je pro pacienty
V kone¢ném stadiu onemocnéni jedinou efektivni 1é€bou. K recidivé onemocnéni vSak
po transplantaci jater dochézi az ve 20 % pfipadﬁ.GSDiagnéza rekurence je zaloZena na
pfitomnosti PSC pted transplantaci, cholangiografickych znamkach (nepravidelné
neanastomotické striktury Zluovych cest intrahepatickych a/nebo extrahepatickych
zluovodu) a /nebo histologickych nalezech z biopsie jater. Je stanovena hranice vzniku
90 dnii od transplantace kviili odliseni ischemického typu striktur.®® Neni dostupna
farmakologicka ani endoskopicka terapie, ktera by progresi rekurence onemocnéni
ovlivnila. Dlouhodoba (trvald) zevné vnitini drendz zlu€ovych cest proto byla zvolena u
dvou nasich nemocnych s touto diagnézou. Vymeény byly provadény standardné kazdé

tf1 mésice, pacienti zavedeny drenazni katetr dobfe tolerovali.
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5.4.4. Biliarni manometricky perfuzni test

Biliarni manometricky perfuzni test napomaha k vhodnému nacasovani ukonceni
1é¢by dlouhodobou zevné-vnitini drenadzi zZluCovych cest. Pred¢asné ukonceni 1éCby
S rozvojem restendzy znamena nutnost vytvoieni nového transhepatického ptistupu do
zlucovych cest, naslednou dilataci a opétovnou zevné-vnitini drenéz. V naSem souboru
byl manometricky test ispé$né pouzit pii rozhodovani o moznosti odstranéni
dlouhodobé zevné-vnitini drendze u 5 nemocnych po ortotopické transplantaci jater.
Pouziti tohoto testu je v literatufe popisovano na pomérné¢ malych souborech pacientt
s perkutanni 1é€bou benignich sten6z zlucovych cest, publikované pouziti u
transplantovanych nemocnych je ojedinélé.66 Na rozdil od klinického testu je biliarni
manometricky perfizni test pro pacienta jednodussi, nevyzaduje nutnost zavedeni
dalsiho katetru po dobu 7-10 dnu, jeho vysledek je znam ihned po provedeni. Zaroven
je bezpecny, technicky lehce proveditelny a nenaro¢ny na materialové vybaveni.
Provedenti klinického testu je obtizné zejména u détskych ptijemct, kde vzhledem ke
kalibru ZluGovych cest neni &asto zevni drendz ZluGovodi prakticky mozna.®® Cerna
udava, Ze manometricky test je alternativou vySettovani efektu 1é¢by benignich striktur
ZluCovych cest, ktery je pro pacienta vice komfortni.®’ Savader udava, e klinické
vysledky manometrického testu a testu klinického jsou srovnatelné, BMPT je levnéjsi a
pro pacienta &asové méng naroény.>

Resten6za nebyla v pribéhu dlouhodobého sledovani prokazana u Zadného z naSich

pacientd, u kterych jsme pii rozhodovéani o ukonceni 1é€by vyuzili manometricky test.

5.4.5. Dalsi mozZnosti v 1écbé biliarnich komplikaci po transplantaci

jater

Pouziti cutting balonkt (balonek s mikrochirurgickymi bfity umisténymi podélné
na jeho povrchu) v perkutanni 1é¢bé sten6z zlu¢ovych cest zvysuje technickou
uspésnost perkutdnniho vykonu, neni vSak jasné, zda zlepSuje rovnéz klinické

dlouhodobé¢ vysledky. Vzhledem k tomuto faktu je doporucovano pouzivat cutting
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baloének pouze u 1ézi, které jsou refrakterni pii pouziti standardniho balénkového
katetru.”® V nasem souboru nemocnych nebyl cutting balonek pouZit.

Zkusenosti s perkutanni implantaci kovovych stent do benignich striktur
zlucovych cest jsou limitovany, jejich tlloha neni zcela jasna. Jsou popisovany
kazuistiky nebo malé soubory pacientt s 1é¢bou kovovymi stenty, primarni tispé$nost ve
2-3 letech je uvadéna mezi 27— 44 %, sekundarni tispésnost s opakovanymi
reintervencemi je kolem 80 %. Pti¢inou resten6z kovovych stentd je proliferace mukodzy
zlucovych cest do lumina stentu.”® PHtomnost stentu viak v piipadé¢ jeho selhani velmi
komplikuje nasledny chirurgicky vykon.”**“®° U nagich nemocnych nebyl kovovy stent
perkutanné do zlucovych cest implantovan.

V literatufe je popisovano i uziti katetrti o velkém praméru (18 F) k dlouhodobé
zevné-vnitini drenazi Zluovych cest po balonkové dilataci stenozy. Efekt je
ptirovnavan k vysledku pfi pouziti kovovych stentt, ale s moznosti jednoduchého
odstran&ni po skonéeni 16&by.”

V 1é¢bé biliarniho leaku i biliarnich sten6z jsou uzivany i doc¢asné potazené
samoexpandibilni metalické stenty, které jsou zavadény endoskopicky a po 1é¢bé jsou
opét endoskopicky odstranény. Jejich uziti v§ak neni zatim obecné doporucovano.
Lécba biliarniho leaku s aplikaci stentil je tispéSna, komplikaci jsou vSak popisované

striktury po odstranéni stentu.”

5.5. Zaver:

Biliarni stendzy jsou nejcastéjsi biliarni komplikaci po ortotopické transplantaci
jater. Metodou volby pfi 1€cbé zazeni zluCovych cest je u pacientl
s choledochocholedochoanastomézou ERCP. Perkutanni intervence je indikovana pii
nemoznosti provedeni ERCP (nejcastéji u pacientli s hepatikojejunoanastomézou) a
jejim neuspéchu. Perkutanni zevné-vnitini drenaz zlucovych cest a dilatace stenozy je
metodou s dobrou technickou uspésnosti, malym poctem komplikaci a pfiznivymi
dlouhodobymi klinickymi vysledky. Lécba sten6z zluCovych cest je vétSinou
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dlouhodoba, rozhodovani o vhodnosti odstranéni drenaze usnadni tlakovy
manometricky test. Chirurgické feseni je indikovano az pii netispéchu ERCP i

perkutanni intervence.
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6. Intervencni radiologie v lecbe
cévnich komplikaci u pacientu po
ortotopicke transplantaci jater

6.1. Uvod

6.1.1. Cévni komplikace po transplantaci jater

Cévni komplikace u nemocnych po transplantaci jater 1ze rozdélit na tepenné a zilni.
Tepenné komplikace se vyskytuji u 4-11 % dospé&lych pacientli a u 11-26 % détskych
nemocn)’/ch.72 Nejcastéjsi a nejvaznéjsi tepennou komplikaci je tromboza jaterni tepny.
Je spojena s vysokou mortalitou a morbiditou, bez 1é¢by Casto vede ke ztraté stépu a je
nebo jeji kinking. Méné¢ ¢asto se vyskytuje pseudovydut’ arteria hepatica nebo steal
syndrom. Trombdza jaterni tepny piedstavuje 58 % arterialnich komplikaci, stenoza
jaterni tepny 31 %, kinking 6 %."? Arterialni sten6za nebo kinking mize vyustit
Vv trombozu tepny se vSemi jejimi disledky.

Vyrazné méné Casté jsou zilni komplikace: sten6za nebo tromboza portalni zily se
objevuje u 1-2 % transplantovanych, stenza dolni duté zily rovnéz u 1-2 % pacienti.”*
Celkové vyrazné vyssi vyskyt komplikaci je udavan u détskych piijemcti, vyssi

, . v v e .. 71.7
vyskyt je rovn&Z pii retransplantaci jater.”""

6.1.2. Zobrazovaci metody u cévnich komplikaci

Zakladni vysetfovaci metodou je dopplerovska sonografie, i kdyz jeji senzitivita je
udavana jen 85 %. "* CT nebo MR angiografie objasni i anatomické poméry
transplantovanych jater a cévnich anastomdz. Znamky ischémie prokaze 1 biopsie jater.
Spoluprace transplanta¢niho chirurga a intervenéniho radiologa je naprosto nezbytna jiz
pti hodnoceni vysetfeni zobrazovacimi metodami, nebot’ pro spravnou diagnézu je

nutna dokonald znalost techniky provedené operace a zpiisobu nasiti cévnich
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anastomoz. Digitalni subtrakéni angiografie se ve vétSin€ pripada provadi jako

ovétovaci vysetfeni, na které navazuje terapeuticky vykon.

6.1.3. Stendza arteria hepatica a jeji 1é¢ba

Stendza jaterni tepny predstavuje vazné ohrozeni dlouhodobé funkce stépu, nebot’
muze vést k ischémii zluCovych cest a mlze vyustit v trombdzu arteria hepatica.

Stendzy jaterni tepny lze dle lokalizace rozdélit na stendzy anastomotické a
neanastomotické, které jsou proximalni (od odstupu truncus coeliacus po chirurgickou
anastomozu, tedy na vlastnich tepnach pfijemce) a distalni (od chirurgické anastomozy
K intrahepatickym tepnam, tedy na darcovskych tepnach $tépu). Vétsina stendz je vSak
lokalizovana v blizkosti anastomézy."?

Pri¢iny vzniku stenézy arteria hepatica jsou velmi riznorodé. Zuzeni mize byt
zpusobeno technickou chybou, poranénim cévy, poskozenim perfaznimi roztoky, ale
uplatiiovat se mize i rejekce nebo rekurence zakladniho onemocnéni, ¢asto je pfic¢ina
neznama.”® Vétsina stendz jaterni tepny se objevi do tfi m&sict po ‘[ransplantaci.74

Klinicky se stendza tepny projevi nejcastéji zhorSenim funkce $tépu s elevaci
jaternich enzymu. Asi u pétiny pacienti, tedy ve 20-27 % sten6z klinické projevy
chybi, nemocni jsou asymptomaticti,”* stendza pak byvéa odhalena pi pravidelné
sonografické kontrole transplantovanych nemocnych.

Metodou volby v terapii stendz jaterni tepny Sté€pu je dnes PTA s implantaci stentu.
S perkutanni 1é¢bou je spojena nizsi mortalita i morbidita nez je udavana u chirurgické
revaskularizace nebo retransplantace, proto ma byt chirurgicka lécba vyhrazena jen pro
neuspéch a komplikace PTA."® Zaroveii pokud je stendza umisténa intrahepaticky, je
pro chirurga obtizné ptistupna.

Pti indikaci PTA hepatické tepny je nutno respektovat obecné kontraindikace
katetrizacniho vykonu a aplikace kontrastni latky. Angioplastika nema byt provadéna
diive nez za tfi tydny po transplantaci, nikdy ne diive nez za 7 dni. VétSina stendz
(70 %) je lokalizovana v anastomdze a pii dilataci kratce po transplantaci hrozi riziko
ruptury anastomézy. ">"*Vice€etné stendzy nejsou kontraindikaci, ale angioplastika

o VI 75
vicecetného postizeni ma horsi vysledky.
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Technické tsp&$nost PTA je udavana mezi 80-90 %."? Pfi¢inou netispdchu PTA
byva nejcastéji nemoznost zavést balonek/stent pres vinuti tepny, Kinking nebo jeji
spasmus. Dalsi pfi¢inou netspésné PTA miize byt recoil. Lepsi prognozu maji stendzy
vzniklé déle po transplantaci jater.

Komprese truncus coeliacus, zpiisobena utlakem brani¢nimi snopci, je popisovana
u 10 % transplantovanych nemocnych. Je ozna¢ovana jako arcuate ligament syndrom.
Vétsinou neni zdrojem zadnych komplikaci. Udava se vSak, ze mize snizit pritok
jaterni tepnou ze 400 ml/min. na 200 ml/min. V nékterych ptipadech tedy mutize
prispivat k ischémii jaterniho $tépu nebo se podilet na vzniku trombozy jaterni

tepny. '8

6.1.4. Komplikace PTA arteria hepatica a jejich reseni

Komplikace PTA sten6zy hepatické tepny miizeme rozd¢lit na periproceduralni a
pozdni. Periproceduralni komplikace se vyskytuji v 7-10 % piipadi.”*"® Nejcast&jsi z
nich je arterialni disekce (45 % vykont). U disekce, ktera nelimituje krevni prutok, je
indikovéana pouze antikoagulacni terapie po vykonu. Pokud je disekce pro krevni pritok
limitujici, je vhodna implantace stentu. Pokud je toto feSeni technicky neschiidné, je
indikovéna 1é&ba chirurgicka.”

Dalsi castéjsi komplikaci je perforace nebo ruptura jaterni tepny (2-5 %)."" Drobné
poruseni integrity stény tepny s minimalnim krvacenim se n¢kdy zastavi spontanng. U
vetSich extravazaci je nutna promptni insuflace balonku a zavedeni pokrytého stentu
nebo chirurgicka 1écba.

Arteridlni tromboza (0-2 %) je komplikaci, kterou je moZno pokusit se fesit
intraarterialni trombolyzou s naslednym vyfesenim piivodni pti¢iny, ale Gspé$nost je
nejista.®

Malo castou komplikaci je periferni embolizace.

Spasmus jaterni tepny mulize byt pti¢inou selhani PTA nebo arteridlni trombdzy.
Obvykle je podavan ke zruSeni spasmu intraarterialné nitroglycerin. Spasmus
refrakterni na opakované podani nitroglycerinu né¢kdy odezni po odstranéni

instrumentaria.’?
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Mezi pozdni komplikace patii restendza, trombdza a pseudoaneuryzma. Celkovy

vyskyt komplikaci je udavan kolem 12 %."*"

Tromboza vznikd do 30 dnti po provedené
angioplastice a vyskytuje se v 5,9 % piipadi.”® Pseudoaneuryzma v misté PTA nebo
implantovaného stentu je popisovano u 3,8 % angioplastik.” Cast&ji vznika pii pouziti

W v 14 O o 79
veétSich balonka a stentu.

6.1.5. Biliarni komplikace pri stendze arteria hepatica

Biliarni komplikace, zejména intrahepatické striktury, nekréza zlu¢ového stromu a
intrahepatické bilidrni leaky jsou standardné popisovany pii uzavéru jaterni tepny.
Abnormalni ndlez na cholangiogramu je v téchto ptipadech popisovan u 80 %
nemocnych.

Omezeni krevniho toku zptisobené stenozou jaterni tepny je vSak rovnéz provazeno
zvySenym vyskytem biliarnich komplikaci. Abnormalni cholangiogram byl nalezen u
67 % pacientl se stendzou arteria hepatica (u kontrolni skupiny byly zmény

v cholangiogramu ve 28 %). Nej¢astéji byly diagnostikovany neanastomotické biliarni
striktury.® Jejich hlavni pfi¢inou vzniku je tedy pravddpodobné ischémie Zluovoda pii
stendze hepatické tepny. Intrahepaticky biliarni leak ani nekrdza nebyly pfi stenoze
jaterni tepny patrny.81 V¢asna diagnoza stendzy jaterni tepny a jeji 1écba tedy muize

zamezit rozvoji biliarnich komplikaci, zejména intrahepatickych sten6z.>

6.1.6. Trombédza arteria hepatica a jeji 1é¢ba

Trombdza jaterni tepny je nejcastéjsi a nejvaznéjsi cévni komplikaci po OLTX,
nebot’ Casto vyusti v selhani $tépu a nutnost retransplantace.82 Trombdzu arteria
hepatica mizeme rozdélit na ¢asnou (do 1 mésice po transplantaci) a pozdni.72 Casny
uzaver hepatické tepny po transplantaci jater vede kK nekroze biliarniho stromu, ktera
muZze byt u imunosuprimovanych pacientl provazena sepsi a smrti. Nekrdza bilidrniho
stromu je na cholangiogramu charakterizovana nepravidelnymi sten6zami a zizenimi a

defekty v naplni Zlu¢ovych cest.”’ Po transplantaci je jaterni tepna pro biliarni strom
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tepnou konecnou, nebot’ dochazi k podvazu arteria gastroduodenalis a pteruseni
kolateral zejména z phrenickych artérii.®" #%U pozdnich uzavéra je prab&h mirngjsi
pravdépodobné diky vytvoreni kolateral z phrenickych tepen, které jsou angiograficky
prokazatelné.85

Pticinou trombo6zy muze byt stendza nebo kinking arteria hepatica,
Z nechirurgickych pficin je uvaddéna rejekce. Vyrazné vyssi vyskyt je u détskych
piijemct. Rizikovym faktorem je retransplantace, slozité¢ anatomické pomeéry pti
operaci, transplantace redukovaného stépu, primarni sklerozujici cholangitida, vék darce
nad 60 let, dlouha studena ischémie, cytomegalovirova infekce, koufenti,
hyperkoagulaéni stav piijemce.?®

Klinicky obraz mize byt velmi riznorody. Pti casném uzaveru do 4 tydnt po
transplantaci miize dojit k fulminantni ischemické nekroze jater. Pfi subakutnim
prabéhu se objevuji teploty, leukocytéza a cholangitidy, mlize se vyvinout az septicky
stav s jaternimi abscesy. U Casti pacientil nemusi byt piiznaky a laboratorni zndmky
zpocatku pfitomny, proto je nutné rutinni dopplerovské Vyéetfeni.84 I tito nemocni jsou
ohroZeni vznikem pozdnich biliarnich komplikaci.2

Pokud tromboza vyusti v selhani jaterniho $té€pu, je indikovana retransplantace. Pti
Casné tromboze bez jaterniho selhani je provadéna chirurgicka revaskularizace. Pozdni
trombdzy jsou Casto feSeny konzervativné 1écbou sekundarnich ischemickych
komplikaci (perkutanni biliarni drenaz). U ¢asnych tromboz arteria hepatica je velmi
dilezita v€asna diagndza. U nemocnych, u kterych byla zjiSténa okluze jaterni tepny
dopplerovskym UZ vySetfenim v dob¢, kdy byli nemocni jeSté asymptomaticni, jsou
vysledky revaskularizace vyrazné lepsi (81.8 % pieZiti) neZ u pacientli
symptomatickych (40 %).84

Intraarterialni trombolyza je v ¢asném potransplantac¢nim obdobi (do 2—-3 tydnti po
operaci) zatizena vysokym rizikem intraabdominalniho krvaceni.” Jsou viak

popisovany kazuistiky a malé soubory nemocnych s ¢asné diagnostikovanou trombozou

lé¢enou intraarterilni trombolyzou nasledovanou PTA s implantaci stentu.®
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6.1.7. Ostatni tepenné komplikace

Kinking jaterni tepny byva nejcastéji zptisoben nadbyte¢nou délkou darcovské nebo
piijemcovské tepny, méné Casto je zpusoben chirurgicky zavedenym drénem. V 7 %
piipadii byva stendza jaterni tepny spojena s vinutim a zalomenim.’> Metodou volby je
chirurgicka revize a zkraceni tepny, pokud je pti¢inou pouze zavedeny drén, staci jeho
odstranéni. Pfi kontraindikaci chirurgického feSeni je vhodna antikoagulace. Perkutanni
intervence s sebou piinasi velké riziko disekce, spasmu a trombdzy hepatické tepny. Je
tedy indikovana az jako posledni volba, doporuéuje se implantovat koronarni stent.”>"2

Pseudoaneuryzma jaterni tepny je vzacnou, ale zavaznou komplikaci. Muze byt
dasledkem infekce nebo poranéni tepny pii transplantaci. Mize pusobit ttlak jaterni
tepny, vyvolat ¢astecnou nebo uplnou trombdzu tepny. Ruptura pseudoaneuryzmatu
s krvacenim do dutiny bfi$ni pfedstavuje ohrozeni nemocného na Zivoté. V 1écbe je
preferovan endovaskularni p¥istup, chirurgické feseni byva obtizné.> ®

Dalsi vzacnou komplikaci je arterialni steal syndrom. Pfi ném dochazi k obratu
tepenného krevniho proudu od jater smérem ke zvétSené sleziné (do arteria lienalis,
vyjime¢né do arteria gastroduodenalis). V tomto piipadé nemusi byt na prvnich
angiografickych snimcich naplii hepatické tepny patrna, ptestoZe se nejedna o jeji
uzavér.” Syndrom vede k réizn& vyjadiené hypoperfiizi jaterniho §tdpu. Resenim je

. VI o 2,72
splenektomie nebo endovaskularni uzavér slezinné tepny.”

6.1.8. Zilni komplikace po transplantaci jater

Zilni komplikace, tedy sten6za vendzniho napojeni jater (dolni duté Zily nebo
odtokovych jaternich Zil) a sten6za nebo tromboza portalni Zily jsou ve srovnani
s arteridlnimi komplikacemi vzacné. Jejich pfi¢inou byva technické chyba pti
chirurgickém nasiti anastomoézy. Riziko Zilniho uzavéru zvysuji také néktera
onemocnéni jater. Mezi né€ patti Budd-Chiariho syndrom predisponujici k uzavéru
jaternich Zil. VéEtsi riziko uzavéru portalni zily je u pacientil s cirhdzou jater a

piedtransplantagni tromb6zou vena portae s provedenou trombektomii.?
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Stendza jaternich zil nebo suprahepaticka stendza dolni duté zily se projevi
poruchou odtoku zilni krve z jater, ktera se prezentuje ascitem a symptomy obdobnymi
jako Budd-Chiariho syndrom. Infrahepaticka stenoza dolni duté Zily se muze projevit
otoky dolni poloviny téla. Sten6za nebo tromboza portalni Zily vede ke zhorSeni
jaternich funkci a vyvoji portalni hypertenze. V 1é¢bé téchto komplikaci se uplatituje

o N . . R ;e v 1 2
endovaskularni pfistup, chirurgické feSeni je obtizné.

6.2. Material a metoda

6.2.1. Charakteristika souboru pacientii

Do naseho souboru byli zatazeni dospéli pacienti po ortotopické transplantaci jater,
kterym byla diagnostikovana stendza tepny §tépu (truncus coeliacus nebo arteria
hepatica) a byli v letech 1996-2011 1é¢eni perkutanni transluminalni angioplastikou.

Jednalo se o 20 pacientt, 13 muzi a 7 zen pramérného véku 45,25 (21-62) let.
V dob¢ provedeni intervence byli nemocni praimérné 2,3 mésice (3 dny-5 mésici) po
transplantaci jater.

Zakladni diagnoza, pro kterou byli nemocni indikovani k OLTx byla nejcastéji
jaterni cirhdza na podkladé hepatitidy B, C nebo alkoholické etiologie (u 10
nemocnych), u jednoho z nich byl v cirhdze hepatocelularni karcinom. Ttikrat byla
transplantace provedena pro akutni jaterni selhani. Mezi dal§imi diagn6zami byla
Wilsonova choroba jater (u 2 nemocnych), Budd-Chiariho syndrom (1x), primarni
sklerozujici cholangitida (2x), hemangioendoteliom (1x) a kongenitalni jaterni fibroza
(1x). U tfech nemocnych se jednalo o retransplantaci.

U 20 pacientt byly 1é¢eny celkem 23 tepenné stendzy. Nejcastéji byla 1é¢ena
stenoza anastomoticka, celkem v 10 pfipadech. Pétkrat byla 1é€ena neanastomoticka
stendza lokalizovana distaln€ od tepenné anastomozy, tedy na darcovskych tepnach.

Ttikrét byla 1é€ena neanastomotickd proximalni sten6za, tedy stendza na tepnach
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ptijemce, od truncus coeliacus po tepennou anastomoézu. U 7 vykont byla provedena
pouze angioplastika bez implantace stentu. Celkem do 16 tepen byl implantovan stent.

Klinickou indikaci k vykonu u nasSich pacienti bylo v 18 pfipadech zhorSeni funkce
Stépu s elevaci jaternich enzymu. U dvou nemocnych byla sten6za asymptomaticka,
PTA byla indikovana pro té€snou stendzu jako prevence uzavéru tepny. U 9 nemocnych
byly soucasné diagnostikovany biliarni komplikace (stendza zlucovych cest a/nebo
bilom), které byly feSeny endoskopicky nebo pii neschiidnosti endoskopického feseni
perkutanné (obrazek 10).

Stenoza tepny Sté€pu byla u vSech nemocnych diagnostikovana sonograficky, u dvou
asymptomatickych pacientd pfi pravidelné ultrazvukové kontrole. Dalsi vysetfovaci
metodou byla u vSech nemocnych CT angiografie. Toto vySetfeni bylo provadéno
k verifikaci stendzy a jeji vyznamnosti a zaroven k pfesnému zobrazeni cévnich
struktur, zejména anatomickych pomérti po transplantaci jater. VSichni nemocni méli
pted vykonem provedena standardni pfedoperacni vysetfeni, véetné laboratornich

hodnot jaternich testi. Byly dodrzovany obecné kontraindikace katetriza¢niho vykonu.

Piehled pacientd udava tabulka 8.
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Obrazek 10:

35 lety pacient s vyznamnou stendzou hepatické tepny v anastomoze (Sipka) 30 dni po
transplantaci jater (a). Sten6za byla feSena implantaci Smart stentu (b). Biliarni leak
(Sipka) u téhoz nemocného (c) byl oSetfen perkutanni zevné-vnitini drenazi Zlu¢ovych
cest (d), na které se kompletné zhojil. Pacient je 5 let po transplantaci s dobrou jaterni

funkei.
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6.2.2. Provedeni PTA stendzy hepatické tepny

Vsechny vykony byly provedeny v mistnim znecitlivéni. U 16 nemocnych byla PTA
provedena ptistupem z pravé femoralni tepny, u 4 pacientii byla jako pfistupova cesta
vzhledem k anatomickym pomérim volena leva axilarni artérie. U jednoho z téchto ¢tyf
pacientti byl ptfedchozi pokus o PTA z femoralni tepny neuspésny, u druhého se
pfistupem z tiisla zdatila pouze PTA, nikoli implantace stentu. U v§ech nemocnych byla
provedena angiografie truncus coeliacus a arteria hepatica k ovéfeni vyznamnosti
stendzy. Za vyznamné bylo povazovano zizZeni tepny o vice nez 50 %.

Do odstupu arteria hepatica byl zaveden SF sheath, ktery zajistoval ptistup pro
zavedeni dilatacniho balénku a implantaci stentu.

Celkem do 16 sten6z byl implantovan stent (obrazek 11). Do 11 stendz byly
implantovany samoexpandibilni stenty: do péti anastomotickych zizeni Wallstent
(Boston Scientific), do Sesti anastomotickych i neanastomotickych stendz Smart stent
(Cordis). U jednoho z téchto nemocnych byl implantovan Smart stent do stenozy
truncus coeliacus, druhy Smart stent peroperacné pro extrémni vinuti do stenozy arteria
hepatica. Pétkrat byl implantovan balénexpandibilni stent, vZdy do kratkych sten6z.
Dva kratké Expres stenty (Boston Scientific) byly umistény do proximalni
neanastomotické stenozy v oblasti truncus coeliacus. Do kratké stendzy v anastoméze
hepatické tepny byl implantovan Palmaz Genesis stent (Cordis), do dal§iho kratkého
anastomotického zizeni byl zaveden Palmaz Blue stent (Cordis). Do jedné
anastomotické stendzy byl implantovan koronarni Pro-Kinetic Energy stent (Biotronic).
U sedmi zuZeni byla provedena jen prostd PTA bez implantace stentu (obrazek 12). U
peti nemocnych jsme pro velmi vyrazné vinuti jaterni tepny velmi obtizné pronikali do
stendzy a zavadéli balonkovy katetr, u tfech byl po dilataci balonkem ptiznivy nélez,
proto jsme vzhledem k vinuti stent nezavadéli. U jednoho pacienta byla patrna disekce,
implantace stentu byla vSak pro vinuti vylou¢ena. U jednoho nemocného byl stent
implantovan 1 pfes vyrazné vinuti pro vyznamnou rezidudlni stendzu po balénkoveé
angioplastice (obrazek 13).

Béhem vykonu bylo v§em pacienttim aplikovano 5000 jednotek heparinu, po
vykonu standardné 5000 jednotek heparinu subkutanné vecer a druhy den rano.

Antiagregace byla zajisténa podanim 100 mg kyseliny acetylsalicylové denné nejméné
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po dobu 6 mésict. Po skonceni vykonu a odstranéni katetru bylo misto vpichu osetfeno

standardni kompresi.

Obrazek 11:

35 lety muz mésic po transplantaci, se stendzou zlu¢ovych cest feSenou endoskopicky.
Tésna anastomotické stendza (Sipky) hepatické tepny (a, b), po preddilataci malym
balénkem implantovan Smart stent, balonkovym katetrem dodilatovan (c). Ptiznivy

nalez po vykonu, pacient je 5 let se sonograficky dobfe priichodnou tepnou Stépu.
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Obrazek 12:

51 lety muz 1 mésic po transplantaci jater s asymptomatickou tésnou anastomotickou
sten6zou arteria hepatica (Sipky) dokumentovanou na CTA (a). Byla provedena
angiografie pfistupem z femoralni tepny (b) a vzhledem k vyraznému vinuti provedena
pouze dilatace balonkem bez implantace stentu (c). Pfesto se objevuje spasmus v misté

puvodné intaktni tepny, stendza vSak vymizela (d). Pacient je 2,5 roku od vykonu se

sonograficky dobie priichodnou hepatickou tepnou.
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Obrazek 13:

50 lety muz 2 mésice po transplantaci se stendzou zlu¢ovych cest feSenou endoskopicky
a stendzou arteria hepatica (Sipky) v anastomoze (a) Vzhledem Kk vinuti tepny
dilatujeme 4 mm baldnkem (b, c), pro pfetrvavani vyznamné stendzy (d) vSak
implantujeme Palmaz Blue 5mm stent (e) s dodilataci. Pfiznivy nalez po vykonu (f)

pretrvava béhem sonografickych kontrol 6 mésicti.
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6.2.3. Sledovdni nemocnych a statistické zpracovdni vysledkii:

Vsichni nemocni byli po vykonu sledovani dle standardniho vysetfovaciho
protokolu transplantovanych nemocnych. Sledovany byly zejména hladiny jaternich
enzymt, provadény byly pravidelné ultrazvukové kontroly véetné Doppler
UZ vysetieni zasobeni jaterniho Stépu.

Statistické zhodnoceni vysledkl bylo provedeno Kaplan-Meierovou kiivkou
kumulativniho ptezivani. Srovnani hladin jaternich enzymii, AST i ALT u pacientt pred
PTA tepny $tépu a po provedeném vykonu bylo statisticky hodnoceno Wilcoxonovym

neparametrickym parovym testem.

6.3. Vysledky

6.3.1. Technickad tispésnost vykonu a komplikace

U vsech 20 pacientli z naSeho souboru (100 %) byly perkutdnni intervenéni vykony
technicky uspésné. Za technicky tspésnou byla povazovana PTA/implantace stentu,
kterou byla dosaZena normalizace prisvitu lé€eného useku tepny nebo maximalné
rezidudlni stendza do 20 % priméru tepny. Tohoto vysledku bylo dosazeno u vSech 23
lécenych stendz. Normalniho prisvitu tepny bez ziiZzeni bylo dosaZeno u 16 stendz
oSetfenych stentem. U sedmi zzeni 1é€enych pouze prostou angioplastikou vymizela
vyznamna zuzeni, u dvou nemocnych bylo po vykonu pfitomno nevyznamné rezidualni
zuzeni maximalné do 20 % prusvitu dilatované tepny.

U jednoho nemocného doslo k disekei vyrazné vinuté hepatické tepny, disekce vSak
neomezovala krevni tok, vzhledem k vinuti tepny nebylo zavedeni stentu indikovéno.
Pfi antiagregacni 1€cbé je vSak 1 u tohoto nemocného sonograficky tepna $tépu s dobrym
prutokem, vymizela i vyrazna porucha prokrveni §tépu popisovana pied vykonem
Vv histologickém obraze. U stejného pacienta doslo k rozvoji hematomu v misté vpichu

VvV pravém tfisle, v 1é¢bé vSak stacil konzervativni postup s prolongovanou kompresi.
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U jedné nemocné doslo po PTA k drobné embolizaci do periferie jaterni tepny,
komplikace byla bez klinické odezvy. Jinou komplikaci v souvislosti s vykonem jsme u
zadného pacienta nezaznamenali. K drobnym komplikacim tedy v naSem souboru doslo
v 10 % piipadl, vaznéjsi komplikace, ktera by ovlivnila klinicky stav pacienta, se vSak
nevyskytla.

Vysledky dokumentuje tabulka 8.

6.3.2. Klinické vysledky

Klinicka uspésnost u nasich pacientl je dokumentovana poklesem laboratornich
hodnot zvySenych jaternich testll do mésice po vykonu. Sledovana byla hladina ALT i
AST. K tomuto poklesu doslo u vSech 18 symptomatickych nemocnych (pouze u 1
pacienta byl pokles hodnot AST jen minimalni).

Pokles hodnot AST ukazuje graf 3, pokles hodnot ALT dokumentuje graf 4.

Hladiny AST 1 ALT se po vykonu statisticky vyznamné sniZily dle Wilcoxonova

neparametrického parového testu na hladiné vyznamnosti p = 0,01.
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Graf 3: Hladina AST pied a po PTA tepny stépu.
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Graf 4: Hladina ALT pfed a po PTA tepny $tépu.
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6.3.3. Dlouhodobé sledovdni nemocnych

Primérna doba sledovani u nasich 20 pacientt je 42,55 mésict, tedy 3,5 roku
(1-81 mésic). Béhem tohoto sledovani nebyla u zadného pacienta diagnostikovana pii
pravidelnych sonografickych kontrolach restenoza nebo okluze 1é¢ené tepny. U jednoho
nemocného doslo k uzavéru a. hepatica communis proximalné¢ od stentu
implantovaného do anastomoézy; dobra prichodnost stentu, dostatec¢né zasobeni a
normalni funkce jaterniho $tépu je udrzovana mohutnym kolateralnim zasobenim z a.
gastroduodenalis.

Béhem sledovani zemielo celkem 6 pacientt, 4 z nich do téi mésici po vykonu,
ktery byl provadén vzdy do jednoho mésice po transplantaci. Pfi¢inou smrti téchto
nemocnych byla akutni celularni rejekce (U dvou nemocnych) nebo septicky Sok
(rovnéz u dvou pacientl). Tti z téchto nemocnych byli transplantovani pro akutni jaterni
selhani, u jednoho se jednalo o druhou retransplantaci v kratkém ¢asovém obdobi. Jeden
pacient zemfel 8 mésicii po vykonu pro akutni celularni rejekci, jedna nemocna 54
mésict po vykonu pro karcinom tonsily. U jedné nemocné byla provedena
retransplantace pro rekurenci zakladniho onemocnéni (hepatitidy C). Ostatni pacienti
maji pti dlouhodobém sledovani dobrou funkci §té€pu se sonograficky prichodnou
tepnou Stépu.

Pokud bychom z dlouhodobého sledovani vyloucili 4 nemocné, ktefi zemfteli do 3
mésict po vykonu, provedeném do jednoho mésice po transplantaci, byla by doba
sledovani ostatnich 16 pacientl 48 mésict, tedy 4 roky.

Ptezivani pacientil bez zndmek recidivy tepenné stendzy ukazuje kumulativni kiivka

dle Kaplan-Meiera (graf 5).

109



Graf 5: Kumulativni kiivka ptezivani dle Kaplan-Meiera (n=20):
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6.4. Diskuse

6.4.1. Indikace k perkutdnni 1é¢bé stendz jaterni tepny

PTA/stent je dnes metodou volby v terapii stendz jaterni tepny $tépu, chirurgicka

1é¢ba, kterd byla diive obvykla, mé byt vyhrazena jen pro neuspéch a komplikace PTA.

Cilem angioplastiky jaterni tepny je zlepSeni funkce jaterniho $tépu a prevence
trombozy tepny. Nejvhodnéjsi k perkutanni intervenci jsou jednoduché stendzy bez
kinkingu a vétSiho vinuti ptistupoveé 1:epr1y.79

U vétSiny nemocnych se stendza tepny Stépu projevi zhorSenim jaternich funkci,
indikace k 1écbé je u téchto nemocnych jasna. Existuje v§ak skupina nejméné 20 %

pacientd, ktefi jsou asymptomaticti, stendza hepatické tepny je diagnostikovana pii
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pravidelnych sonografickych kontroldch, nemocni maji jaterni testy (ALT, AST)

vV mezich normy. Saad udéava, Ze nelécend stendza az v 65 % béhem 6 mésict vyusti
V trombodzu, zatimco u pacient s uspésné provedenou angioplastikou jaterni tepny je
trombdza nalezena do 6 mésict jen u 19 % pacien‘c1°1.72 Tento fakt opraviiuje kK provedeni
PTA i u skupiny nemocnych bez ptiznaki stendzy tepny $tépu. V nasem souboru byla
technicky uspésna angioplastika provedena u dvou asymptomatickych pacientii

s prokdzanou tésnou stendzou jaterni tepny. Oproti tomu nebyla na naSem pracovisti
indikovana angioplastika tepny $té€pu u ojedin€lych nemocnych s méalo vyznamnou
stendzou (60 %), ktera byla nepfizniveé anatomicky lokalizovana v extrémnim vinuti
tepny. Vzhledem k tomu, ze nemocni byli v dob¢ stanoveni diagndzy asymptomaticti,
domnivali jsme se, Ze riziko komplikaci vykonu v tomto piipadé piekracuje jeho
benefit. Nemocni jsou pravidelné sonograficky i laboratorné sledovani.

Vzhledem K riziku ruptury anastomozy nema byt angioplastika jaterni tepny
provadéna diive neZ za tii tydny po transplantaci, nikdy ne dfive neZ za 7 dni.’*™
V nasem souboru jsme jedenkrat provadéli PTA s implantaci stentu za 3 dny po
transplantaci, jednalo se ale o t€snou sten6zu v odstupu truncus coeliacus, tedy
v oblasti, kde nebylo operovano.

Vicecetné stendzy nepiedstavuji kontraindikaci PTA.”V nagem souboru
nemocnych byli tfi pacienti, kterym byly Gspés$né 1é€eny vZdy dvé stenodzy. U dvou
Z nich byly stendzy lokalizovany v anastoméze a na darcovské tepné, u jednoho na
truncus coeliacus a darcovské tepné€. Jedna ze stendz na darcovské tepné se objevila

s odstupem 4 mésict od angioplastiky anastomozy.

6.4.2. PTA a funkce transplantovanych jater

VétSina autorti udava, ze 1écba stenozy tepny Stépu pred rozvojem biliarni nekrozy

mé vliv na klinické vysledky vykonu, 2%

PTA je indikovéna, pokud neni pfitomno
rozsahlé ireversibilni poskozeni jaterniho parenchymu. Orons udava, ze Spatné jaterni
funkce jsou §patnym prognostickym znamenim pro usp&nost PTA.* Naproti tomu jsou
publikovany soubory nemocnych, které prokazuji nejen zlepSeni jaternich testi, ale i
resorpci intrahepatickych kolekei tekutin po usp&$né angioplastice jaterni tepny.®* 1%

V souboru nasich pacientl byl prokazan statisticky vyznamny pokles AST i ALT za
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meésic po Uspésne provedené angioplastice (s vyjimkou nemocnych, kteti byli pred
vykonem asymptomaticni).

Zlepsenti jaternich funkci, vyjadienych timto poklesem jaternich enzymi,
pravdépodobné nebylo pouze vysledkem angioplastiky, nebot’ pacienti byli souc¢asné
intenzivné l1é¢eni hepatoprotektivnimi léky. Domnivame se vSak, Ze pfi poklesu jak
ALT, tak AST u vSech pacientll po PTA je efekt této metody zietelny.

Pokud je u pacientl se sten6zou jaterni tepny zaroven prokdzano postizeni
zlucovych cest (biliarni stendza nebo leak), je nutné soucasné 1écit 1 tuto
potransplantacni komplikaci. V naSem souboru nemocnych bylo postizeni zlu¢ovych
cest nalezeno u 9 z 20 pacientt (45 %). U v8ech nemocnych bylo 1é¢eno endoskopicky

nebo perkutanné.

6.4.3. PTA /stent v 1é¢bé stendz jaterni tepny

Technicka Gspésnost angioplastiky hepatické tepny byva uvadéna mezi 80 a 90 %."?
Pfi¢inou netspéchu je vétSinou nemoznost zavést balonkovy katetr nebo stent do oblasti
stendzy pro vinuti nebo spasmus lé¢ené tepny. Tato pfi¢ina je udavana az v 80 %
piipadt neuspésnych PTA. V nasem souboru bylo 7 tésnych sten6z vyrazné vinutych
tepen 1éCeno pouze balénkovou angioplastikou bez implantace stentu. U tfi pacientli
bylo k dosazeni sten6zy nutno pouzit ptistup z arteria axilaris. Vech 7 vykoni bylo
technicky i klinicky uspésnych. Implantace stentu v téchto piipadech piedstavovala
vys§i riziko moznych periproceduralnich komplikaci. U dal§iho nemocného byl stent do
intrahepatické stenozy vinuté tepny, kterd byla pro chirurga obtizn¢ ptistupna,
implantovan peroperacné rovnéz s dobrym klinickym efektem.

Nejcastejsi z periprocedualnich komplikaci, které jsou udavany v 7-10 %

279 je disekce. V nasem souboru nemocnych k ni doglo u 1 pacienta (5 %)

piipadi,
S vyraznym vinutim tepen. Disekce nebyla pro krevni proud limitujici, byla feSena
konzervativné antikoagula¢ni 1é¢bou. Jinou periprocedurdlni komplikaci jsme v nasem

souboru nezaznamenali.
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Ve vinutych tepnach jsou Casté spasmy, vyskytly se i v naSem souboru, ale
nepovazovali jsme je za komplikaci, dafilo se je odstranit nebo alespon vyrazné zmirnit
podéanim nitroglycerinu.

Z literarnich udajii rovnéz vyplyva, Ze témet vSechny komplikace vzniklé
s casovym odstupem od vykonu, které vedou k restendze nebo uzavéru hepatické tepny,
vznikaji do 6 mésict od provedené angioplastiky.”® Restenézy ve stentu jsou uvadény
azve 25 % pfipad1°1.73’82 V nasem souboru pacientl se ve sledovaném obdobi zadné
pozdni komplikace nevyskytly.

Saad uvadi, Ze technické vysledky zavisi na zkugenosti operatéra.”® Na
pracovistich, na kterych bylo provedeno alespon 30 angioplastik jaterni tepny je
technicka uspésnost vice nez 90 % a procento periproceduralnich komplikaci klesa pod
5 %.° Tento fakt souvisi pravdépodobné nejen s technickym provedenim vykonu, ale i
s peclivé uvazenou indikaci (odmitnutim vysoce rizikovych vykoni).”® S témito udaji
jsou v souladu i vysledky naseho souboru nemocnych. Zadny z nasich pacienti
indikovanych k PTA nemél diagnostikovan kinking tepny $tépu, u velmi vinutych tepen
s malo vyznamnou stendzou jsme vykon neindikovali a v té€sné stendze vyrazné
vinutych tepen provedli pouze PTA bez implantace stentu.

V literatufe jsou vétSinou publikovany mensi soubory nemocnych (25-30 pacientil),
¢asto velmi rtiznorodé (détsti 1 dospéli pacienti, transplantace od Zijicich 1 zemielych
darctll). Jednotny postup neni dan ani v indikacich pacientl k 1é¢b¢, ani v provedeni
vykonu (je provadéna PTA samotna nebo s implantaci riiznych typt stentd).

Ueno presentuje 26 dospélych pacientti s primoimplantaci koronarniho stentu,
restendza se objevila u 25 % z nich.” Boyvat provedl perkutanni angioplastiku u 20
détskych 1 dospélych pacientl pro stendzu i trombdzu tepny $tépu s implantaci riznych
typl stentl pfi rezidudlni stendze pro balonkové dilataci. Vykon byl u5 z 9 pacientt, u
kterych byla PTA provadéna do 7 dnii od transplantace, komplikovan rupturou tepny
(ve 4 piipadech feSenou implantaci pokrytého stentu).”® Kodama publikuje soubor 18
pacientl po transplantaci jater od zivych darci s 94,4 % technickou uspésnosti prosté
angioplastiky, rekurence stendzy se objevila ve 33,3 %.% Maruzzelli presentuje
vysledky 25 détskych 1 dospélych pacientii 1€€enych prostou angioplastikou 1 implantaci
stentu s technickou uspésnosti 96 % a Kaplan-Meierovou kiivkou primarni

priichodnosti v 1 a 2 letech 77 %.**Chen publikuje vysledky implantace stentu u 20
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dospélych pacientl: dosahl technické uspésnosti 100 %, primarni pruchodnost v 1 roce
byla 79 %.%

U angioplastik sten6z koronarnich tepen u pacientt po transplantaci srdce jsou
prokazany lepsi vysledky s implantaci stentti nez pii provedeni pouze balonkové
angioplastiky.*® Udava se, e vaskulopatie srde¢niho $t&pu miiZe byt imunologické
povahy, v patogenezi hepatické stendzy se mize uplatiovat i rejekce (jeji povaha je
vSak spiSe multifaktorialni) a proto byl tento model aplikovan na tepnu jaterniho $tépu.
Do stenoz arteria hepatica se zaCaly implantovat flexibilni koronarni stenty.

Dlouhodobé vysledy u vétsich souborti nemocnych vsak nejsou znamy. Huang
publikuje soubor 14 pacientt s technickou uspésnosti implantace koronarnich stentt
100 %, prichodnost v jednom roce vSak byla jen 45 %.%" Koronarni stenty maji dobrou
radialni silu a jsou flexibilni, proto je jejich implantace schiidnéjsi i do vinutych tepen.
Mezi jednotlivymi typy koronarnich stentt nebyly shledany z4dné podstatné rozdily.”’
S pouzitim téchto stentl 1ze tedy dosahnout vysoké technické uspésnosti, problémem
vSak ziistava velké procento restendz. U asymptomatickych sten6z (u pacientil
s normalnimi hladinami jaternich enzymi), zejména u téch, které vzniky pozd¢ji po
transplantaci a nejsou tésné, je tedy pravdépodobné vhodné zvazit sledovani pacienta
pii konzervativni 1écbeé.

Denys publikuje soubor 13 nemocnych s implantaci koronarnich stentii do stendzy
hepatické tepny. Rozdily nenachazi v NIR stentu (Boston Scientific) a AVE stentu
(Medtronic), nedoporucuje vSak implantaci Gianturco-Roubin koronarniho stentu
(Cook), ktery ma malou radialni silu. Primarni prichodnost stentu v jednom roce
udava 53 %.%

Z literarnich udaji neni znam efekt ispé$né PTA na morbiditu nemocnych a pteZiti

wix 94
Stépu.
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6.4.4. Perkutdnni resSeni Zilnich komplikaci

Endovaskularni techniky jsou indikovany i k 1é¢b¢ téchto nepfilis§ Castych cévnich
komplikaci po transplantaci jater.

K 1écbé stenoz dolni duté zily se pouzivaji balonky velkych rozmért, popisovany
jsou i simultanni insuflace dvou balonkd. Rezistentni stenozy nebo stendzy s recoilem
jsou léCeny stenty. Stenozy jaternich zil jsou diagnostikovany predevsim u pacientti po

cey

transplantaci od zijiciho darce, metodou volby je PTA, vétSinou je doporucovan
transjugularni pristup.” Je popisovan i perkutanni pistup transhepaticky.'®

K 1é€bé stenoz portalni zily je nejcasteji pouzivan transhepaticky pfistup, mozny je 1
pfistup transjuguldrni. Provadi se PTA velkymi balonky, pfi rezistentni stenoze
s implantaci stentu. Intraparenchymalni trakt mize byt embolizovan gelatinovou
pénou.99

Ve sledovaném obdobi jsme na naSem pracovisti provedli perkutdnni intervence u
dvou nemocnych s zilnimi komplikacemi po transplantaci jater, které nebyly zafazeny
do vyse uvedeného souboru (zatfazeni byli jen nemocni se stenézou jaterni tepny).

Prvni nemocnou byla pacientka se stendzou dolni duté zily, kterd se projevila
klinicky otoky dolni poloviny téla. Do stendzy byl implantovan Gianturco Z stent
(Cook). Nemocna je 10 let po implantaci v dobrém klinickém stavu, se sonograficky
voln¢ prichodnym stentem a dobrou funkci Stépu.

Druhym pacientem byl nemocny se stendzou portalni Zily, ktera se projevila
zhorSenim jaternich funkci a zndmkami portalni hypertenze. Provedli jsme u n¢j PTA
s implantaci Wallstentu (Boston Scientific) perkutannim ptistupem s dobrym klinickym

efektem, nemocny byl bez ptiznakii 18 mésicii po vykonu, zemfiel na rekurenci

zakladniho onemocnéni.
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6.5. Zaveér

Nejcastejsi z cévnich komplikaci po transplantaci jater je postiZeni jaterni tepny.
Perkutanni transluminalni angioplastika, vétSinou s implantaci stentu, je metodou volby
V 1€cbe stendzy tepny Stépu. Ma nizky pocet komplikaci, vysokou technickou tispésnost
a dobré dlouhodobé vysledky. Pii lokalizaci stendzy ve vinutych tepnach je vhodné
provedeni angioplastiky bez implantace stentu. Klinicky uspéch vykonu je nasledovan
statisticky vyznamnym poklesem jaternich enzym, coz je znamkou zlepSenych

jaternich funkci.
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7. Celkovy zaver prace

Metody intervenéni radiologie maji v soucasné dobé v programu transplantace
jater nezastupitelnou tlohu. Hlavni pfednosti perkutannich technik je minimalni
invazivita, pii dodrzeni indikacnich kritérii a kontraindikaci maly poc¢et komplikaci a
ptiznivé dlouhodobé klinické vysledky. Moderni zobrazovaci metody zdsadnim
zpusobem pfispivaji ke stanoveni diagnézy a zobrazenim anatomickych struktur
umoznuji bezpecné provedeni intervencniho vykonu.

Metodou volby je PTA/stent v 1é€bé nékterych cévnich komplikaci po
transplantaci jater, nejcastéji stendz arteria hepatica, ale i méné Castych sten6z dolni
duté zily nebo portalni zily. Klinick4 uspéSnost angioplastiky jaterni tepny je
dokumentovana statisticky vyznamnym poklesem hodnot jaternich enzymi AST a ALT
po l1écbe.

Pti 1é¢bée biliarnich komplikaci je dilatace stendz Zlu¢ovych cest a dlouhodoba
zevné-vnitini drendz indikovana v ptipad¢ neschiidné nebo netuspésné endoskopicke
lécby. Manometricky perfuzni zatéZovy test je objektivnim ukazatelem GspéSnosti 1écby
a moznosti jejiho ukonceni.

Transarterialni chemoembolizace hepatocelularniho karcinomu u pacientt
indikovanych k transplantaci jater pfispiva k pieklenuti doby na ¢ekaci listiné bez
progrese nadoru a ke sniZzeni poc¢tu rekurenci tumoru po transplantaci. DEB TACE
s aplikaci DC Bead 100-300 um pii superselektivni katetrizaci je schopna dosahnout
témet kompletni aZ kompletni nekrézy tumoru (nejméné 90 %) u statisticky vyznamné
vys§iho poc¢tu nemocnych nez pii pouziti vétSich Castic pii hodnoceni

Z histopatologického vySetieni explantatu jater.
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8. Souhrn

Cil:

Zhodnotit ulohu intervencni radiologie v programu transplantace jater na zaklad¢
prezentace nasich zkusenosti, technickych a dlouhodobych klinickych vysledkt
chemoembolizace HCC u pacientti pfed transplantaci jater a perkutanni 1écby nékterych
bilidrnich a cévnich komplikaci po transplantaci jater.

Metoda:

Dvacet pét pacientt (17 muzu, 8 Zen, primérny veék 57,76 let) s hepatocelularnim
karcinomem bylo indikovano k TACE pted transplantaci jater v letech 2008 az 2012.
Chemoembolizace byla provedena u 23 pacienti, z toho 7x c-TACE v roce 2008 a 16x
DEB TACE v nasledujicich letech.

Tticet pacientil (13 muzi, 17 Zen, primérny vek 46,4 let) se strikturou zlucovych
cest po transplantaci jater a s nemoznosti endoskopického ptistupu bylo v letech 1996
az 2010 léceno perkutanni balonkovou dilataci a dlouhodobou zevné-vnitini drendzi.

Dvaceti nemocnym (13 muzt, 7 Zen, pramérny vék 45,25 let) po transplantaci jater
se stendzou tepny Stépu byla provedena PTA/stent v letech 1996 az 2011. U 16 pacient
byl implantovan stent, u 7 nemocnych, u kterych byla hepaticka tepna vyrazné vinuta,
byla provedena pouze prostd angioplastika.

Vysledky:

Transplantace jater byla provedena 20 pacientim po TACE. Jeden nemocny byl
vytazen z Cekaci listiny pro progresi nadoru (4,5 %), u 2 pacientt (10 %) doslo k
rekurenci tumoru béhem primeérné doby sledovani 19,25 mésict. Pti histopatologickém
vySetieni explantatl jater byla nalezena kompletni nekréza tumoru ve 100 % pfi
aplikaci DC Bead 100-300 pm.

U pacientt se strikturou zlu¢ovych cest bylo technického tspéchu dosazeno u 27
nemocnych (90 %), doslo ke dvéma komplikacim (6,3 %). Dlouhodobé¢ klinické
uspésnosti bez klinickych, laboratornich nebo sonografickych zndmek restendzy bylo
dosazeno u 22 nemocnych (73,3 %) béhem priimérné doby sledovani 5,8 let. Biliarni
manometricky test miize byt pouzit k objektivizaci a ukon€eni tispé$né 1écby.

U vSech pacientl se stendzou hepatické tepny byla 1é€ba (PTA/stent) technicky

uspesnd. U vSech pacientli doSlo k poklesu zvySenych hladin jaternich enzyma.
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Béhem sledovani 42,55 mésict nebyla prokazana zadna restenoza.
Zavér:
Perkutanni interven¢ni metody jsou bezpecnou 1écbou u pacientt
v programu transplantace jater s vysokou technickou tspésnosti a dobrymi

klinickymi vysledky.
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9. Summary

Purpose:

This study was designed to evaluate the role of interventional radiology in liver
transplantation programme. The aim is to present our experience, technical outcomes
and long-term clinical results with chemoembolization of hepatocellular carcinoma in
patients before liver transplantation and with percutaneous treatment of vascular and
biliary complication after orthotopic liver transplantation.

Methods:

Twenty five patients (17 men, 8 women, mean age 57.76 years) with HCC were
scheduled for TACE prior to liver transplantation from 2008 to 2012. Twenty three
procedures were performed, 7 c-TACE in 2008 and 16 DEB TACE in next years.

Thirty patients (13 men, 17 women, mean age 46.4 years) with biliary strictures after
liver transplantation without endoscopic access possibility were treated with balloon
dilatation and biliary duct drainage from 1996 and 2010.

Twenty patients (13 men, 7 women, mean age 45.25 years) were treated with
PTA/stent due to hepatic artery stenosis after liver transplantation between 1996 and
2011. Stents were placed to the hepatic/celiac artery in 16 PTAs, balloon dilatation
alone was performed in 7 stenosis due to tortuosity of the vessel.

Results:

Liver transplantation was performed to 20 patients after TACE. Only one patient
(4.5 %) was excluded from waiting list due to tumour progression, in 2 patients (10 %)
tumour recurrence occurred during the mean follow-up 19.25 months. Complete
necrosis of HCC in histopathologic evaluation of explanted liver was achieved in 100 %
after DEB TACE with DC Bead 100-300 um.

Technical success was achieved in 27 patients with biliary strictures (90 %), we
experienced two complications (6.3 %). Long-term clinical success, defined as the
absence of clinical, laboratory or sonographic signs of stricture recurrence was achieved
in 22 patients (73.3 %) for a mean follow-up of 5.8 years. Biliary manometry can be

used as objective test of successful treatment.
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Technical success was achieved in all patients with hepatic artery stenosis treated
with PTA/stent. In all patients, elevated liver enzyme levels improved after treatment.
No restenosis was found during a mean follow-up of 42.55 months.

Conclusions:
Percutaneous treatment is a safe method with a high technical success rate and

good clinical results in patients in liver transplantation programme.
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