Μεταμόσχευση Ήπατος: Μετεγχειρητική πορεία και επιπλοκές
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1. Εισαγωγή
Η μεταμόσχευση ήπατος είναι μια περίπλοκη επέμβαση και απαιτείται η συνεργασία πολλών ειδικοτήτων προεγχειρητικά και μετεγχειρητικά για να έχει αίσιο αποτέλεσμα. Οι επιλογή του δότη έχει άμεση επίπτωση στην μετεγχειρητική πορεία της ΜΗ (Πινάκας 5.16). Μετά την μεταμόσχευση ήπατος οι λήπτες ΜΗ απαιτείται να παραμείνουν στη ΜΕΘ για λίγες ημέρες μετά τη χειρουργική επέμβαση. Αυτή η περίοδος είναι απαραίτητη για να παρακολουθήσει κανείς την αποκατάσταση της λειτουργίας του μοσχεύματος και να εξασφαλισθεί η αιμοδυναμική και αναπνευστική σταθερότητα καθώς και η επαρκής λειτουργία των νεφρών. Ιδιαίτερη σημασία δίδεται σε αυτή την περίοδο, διότι είναι η περίοδος εμφάνισης των περισσοτέρων τεχνικών και άλλων επιπλοκών και η περίοδος που ο λήπτης λαμβάνει έντονη ανοσοκαταστολή και μπορεί να εμφανιστούν διάφορες σοβαρές παρενέργειες όπως η μεταβολική εγκεφαλοπάθεια, η υπέρταση και ο διαβήτης.
Ασθενείς που πηγαίνουν στο χειρουργείο σε καλή κατάσταση θρέψης, όταν υποβληθούν σε μια ΜΗ χωρίς διεγχειρητικά προβλήματα, με μικρές απώλειες αίματος, καθώς και όταν το μόσχευμα λειτουργεί καλά, αναμένεται να αναρρώσουν γρήγορα με μέση παραμονή στην ΜΕΘ τις 24 με 48 ώρες. Οι περισσότεροι ασθενείς εισέρχονται στη ΜΕΘ φορτωμένοι με υπερβολικό όγκο υγρών από την επέμβαση, συνήθως δε χρειάζονται έντονη διούρηση για την αποφυγή πρόκλησης καρδιακής ανεπάρκειας (πνευμονικού οιδήματος). Η υπέρταση είναι συνήθης στην άμεση μετεγχειρητική περίοδο και ειδικά όταν ο ασθενής έχει διαταραχές πήξεως πρέπει αυτή να ελεγχθεί, ώστε να αποφευχθεί η πιθανότητα ενδοπεριτοναϊκής και ενδοκράνιας αιμορραγίας. Οι διαταραχές της πήξεως πρέπει να παρακολουθούνται πολύ συχνά (θρομβοελαστογραφία - ΤΕG) (Εικ. 5.77) και να διορθώνονται διαταραχές όπως η ινωδόλυση, η παράταση του χρόνου προθρομβίνης >15 sec, ενώ ο αριθμός των αιμοπεταλίων να παραμένει πάντα πάνω 30.000 mm3. Η υπερδιόρθωση αυτών των διαταραχών δεν συνιστάται προς αποφυγή θρόμβωσης των αγγείων και δη της ηπατικής αρτηρίας.
Οι πιο κοινές επιπλοκές συνδέονται με τεχνικά εγχειρητικά προβλήματα, λοιμώξεις και απόρριψη (Πίνακας 5.17). Οι επιπλοκές που εμφανίζονται μετά τη ΜΗ είναι γνωστό ότι ασκούν σημαντική επίδραση στη χρήση των πόρων (ιατρικών και οικονομικών), καθώς και στη θνητότητα της ΜΗ. Διάφορες μελέτες έχουν προσδιορίσει ομάδες ασθενών υψηλού κινδύνου μετά από ΜΗ, εντούτοις η επιθετική διάγνωση και οι προσεκτικοί διαγνωστικοί και θεραπευτικοί χειρισμοί μετά από τη μεταμόσχευση μπορούν να οδηγήσουν σε επιτυχή έκβαση ακόμα και στις διάφορες υποομάδες αυτών των ασθενών. Η πρόβλεψη της έκβασης στην πρώιμη μετεγχειρητική  περίοδο της μεταμόσχευσης παραμένει δύσκολο να εκτιμηθεί παρά τις προσπάθειες με συστήματα υπολογισμού τέτοιων κινδύνων, όπως το APACHE-2 και τα MPMs, που χρησιμοποιούνται αντίστοιχα για να προβλέψουν την έκβαση σε ασθενείς γενικής χειρουργικής.
Οι επιπλοκές ταξινομούνται ως 
1. Τεχνικές  
2. Ανοσολογικές 
3. Λοιμώξεις 
4. Παρενέργειες φαρμάκων 
5. Εξωηπατικές 
6. Κοινές της μετεγχειρητικής περιόδου 
7. Υποτροπής της αρχικής νόσου του ήπατος 
Οι πιο συχνές από αυτές είναι η 
1. Πρωτοπαθής ανεπάρκεια του μοσχεύματος (Primary nonfunction- poor function)
2. Η ενδοπεριτοναϊκή αιμορραγία 
3. Η αγγειακή θρόμβωση
4. Τα χοληφόρα συρίγγια 
5. Λοιμώξεις 
Η θνητότητα επηρεάζεται δραματικά από την κακή προγχειρητική κατάσταση του ασθενούς την πρωτοπαθή πτωχή λειτουργία του μοσχεύματος την ηλικία του ασθενούς και την εξάρτηση του από αναπνευστήρα στην ΜΕΘ, από την ανάγκη για αιμοκάθαρση και την ανάγκη για επαναμεταμόσχευση. Το μόσχευμα και η κατάσταση του δότη είναι σημαντικά στοιχεία στην αύξηση των επιπλοκών και στην αυξημένη νοσηρότητα και θνητότητα. Έτσι η 
1. 1.Λιπώδης εκφύλιση του μοσχεύματος > 50%
2. Ηλικία > 60 ετών
3. Υπερνατριαιμία του δότη
4. Η θρέψη του 
5. Η χρήση αγγειοσυσταλτικών στην νοσηλεία του 
6. Η αιμοδυναμική αστάθεια του κατά την λήψη του μοσχεύματος 
είναι πολύ σημαντικοί παράγοντες που πρέπει να γνωρίζουμε.
Είναι ακόμα πολύ γνωστό ότι δυσκολίες κατά την ΜΗ αυξάνουν την νοσηρότητα και θνητότητα μετεγχειρητικά και αυτές είναι η διεγχειρητική αιμορραγία , η θρόμβωση της ΠΦ, η ανακατασκευή της ΗΑ και η υπεροξεία απόρριψη σε μη ΑΒΟ συμβατά μοσχεύματα.
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Εικ. 5.77. Εικόνα θρομβοελαστογραφήματος (TEG). Από τις μετρούμενες γωνίες του οποίου με διάφορους υπολογισμούς προκύπτει το είδος και το μέγεθος της διαταραχής της πήξεως όπως φαίνεται δεξιά στην εικόνα. (ΔΕΠ: διάχυτη ενδαγγειακή πήξη).
1.1.
Εξωηπατικές επιπλοκές
Α. Πνευμονικές
Ο μέσος όρος παραμονής στην ΜΕΘ μετά από ΜΗ είναι 5,9±9,1 ημέρες, οι δε περισσότεροι ασθενείς είναι σε μηχανικό αερισμό για τις πρώτες 36 έως 48 ώρες μετά από τη μεταμόσχευση. Ατελεκτασία, πλευριτικές συλλογές και καταστολή του ΚΝΣ που οδηγούν σε υποαερισμό είναι συχνά προβλήματα στην πρώιμη μετεγχειρητική περίοδο. Τραυματισμός του φρενικού νεύρου με διαφραγματική παράλυση μπορεί να ανιχνευθεί σε μερικούς ασθενείς λόγω κακώσεων από την τοποθέτηση των αγγειολαβίδων της υπερηπατικής κάτω κοίλης φλέβας. Επιθετικές πρακτικές για τη διατήρηση της βατότητας του κατώτερου αναπνευστικού και για την αποβολή των εκκρίσεων, όπως για παράδειγμα η τακτική χρήση της βρογχοσκόπησης, μπορεί να βοηθήσει στην πρόληψη της νοσοκομειακής πνευμονίας. ARDS, πνευμονική υπέρταση και ηπατοπνευμονικό σύνδρομο είναι επιπλοκές που συνδέονται με την ηπατική ανεπάρκεια, είναι δε δυνατόν να επιδεινωθούν μετά τη ΜΗ, ανάλογα με το βαθμό της λειτουργίας του μοσχεύματος. Τα επεισόδια πνευμονικού οιδήματος είναι αρκετά συχνά μετά τη ΜΗ. Αν και η γρήγορη αποσωλήνωση είναι ο στόχος, αυτό είναι εφικτό μόνο για τους ασθενείς που ήταν λιγότερο επιβαρυμένοι προεγχειρητικά. Ο κατάλληλος χρόνος για την αποσωλήνωση είναι όταν το μόσχευμα λειτουργεί ικανοποιητικά και η νευρολογική λειτουργία έχει βελτιωθεί σε σημαντικό βαθμό. ARDS, που αναπτύσσεται μετά τη ΜΗ, απαιτεί πολύ καλό διαγνωστικό έλεγχο που περιλαμβάνει BAL (βρογχική έκπλυση) και ποσοτικές τεχνικές καλλιέργειας για τον αποκλεισμό πρωτοπαθούς πνευμονικής λοίμωξης. Οι εκλυτικοί παράγοντες αυτού του συνδρόμου ΑRDS είναι η ενδοκοιλιακή λοίμωξη, η παγκρεατίτιδα, η νέκρωση ηπατικού παρεγχύματος είτε λόγω θρόμβωσης της ηπατικής αρτηρίας ή λόγω οξείας κυτταρικής απόρριψης (ΟΚΑ). Ειδικότερα, η χρήση του μονοκλωνικού αντισώματος OKT3 για τη θεραπεία της ΟΚΑ, μπορεί επίσης να προκαλέσει ARDS.
Είναι γνωστή η σχέση της πνευμονικής υπέρτασης με την νόσο ήπατος τελικού σταδίου (βλ. κίρρωση). Η ΜΗ σε τέτοιους ασθενείς είναι πολύ επικίνδυνη, γιατί μπορεί να επιπλακεί με οξεία δεξιά καρδιακή ανεπάρκεια, που εκδηλώνεται συχνά μετά την επαναιμάτωση του μοσχεύματος. Εντούτοις, η επιβίωση είναι δυνατή ακόμα και σε αυτές τις περιπτώσεις, συνδέεται δε με την αποκατάσταση φυσιολογικών πιέσεων στην ΠΑ σε απώτερο χρόνο, αν και αυτό είναι αμφισβητούμενο. Η μακρά χορήγηση προστακυκλίνης απαιτείται για να μειώσει την πίεση της ΠΑ και να βελτιώσει την καρδιακή παροχή καθ’ όλη τη διάρκεια της μετεγχειρητικής περιόδου, αλλά αυτό δεν αποτελεί τεκμήριο για τη χαλάρωση της επιφυλακτικότητας να προβεί κανείς σε ΜΗ σε ασθενείς που έχουν αναπτύξει πνευμονική υπέρταση. Η πνευμονική υπέρταση μπορεί να αναπτυχθεί οξέως μετά από ΜΗ. Η αρχή μπορεί να εμφανισθεί ήδη στη φάση της επαναιμάτωσης και να χαρακτηρισθεί αρχικά λανθασμένα ως πνευμονική εμβολή. Το διοισοφάγειο υπερηχογράφημα καρδίας είναι πολύ βοηθητικό στη διαφορική διάγνωση της οξείας πνευμονικής υπέρτασης από την πνευμονική εμβολή.
Β. Νευρολογικές
Οι νευρολογικές επιπλοκές εμφανίζονται στο 12-20% των ασθενών περίπου. Στο 85% των περιπτώσεων εμφανίζονται μέσα στην πρώτη εβδομάδα. Συμβαίνουν συχνότερα μετά από τη ΜΗ των ενηλίκων και εκδηλώνονται συχνότερα με αλλαγές του επιπέδου της συνείδησης που μπορούν να φθάσουν από τη δυσφασία μέχρι το κώμα. Η δυσλειτουργία του ΚΝΣ συσχετίζεται πολύ συχνά με παρενέργειες φαρμάκων όπως η cyclosporine και το tacrolimus. Η μείωση των δόσεων ή η διακοπή των φαρμάκων είναι πολλές φορές αρκετή για την επαναφορά του επιπέδου συνείδησης, αλλά δεν πρέπει να αποκλείεται και η νευροτοξικότητα που προκαλείται από άλλα φάρμακα όπως οι H -blockers, acyclovir, και από αντιβιοτικά όπως η ιμιπενέμη. Επιληπτικές κρίσεις είναι συχνές σε αυτούς τους ασθενείς αλλά μπορεί να είναι χωρίς σπασμούς. Λόγω του ότι δεν είναι εύκολο να γίνει όλοι οι ασθενείς που εμφανίζουν διαταραχές ή αιφνίδια αλλαγή του επιπέδου της συνείδησης πρέπει να υποβάλλονται σε ΑΤ (αξονική τομογραφία εγκεφάλου). Στην ΑΤ μπορεί ενίοτε να εμφανισθεί εικόνα εγκεφαλικών εμφράκτων και δεν πρέπει να ξεχνά κανείς μια σχετικά σπάνια νόσο, την ασπεργίλλωση, που απαιτεί βιοψία εγκέφαλου για τη διαφορική διάγνωση των βλαβών αυτών. Άλλοι λόγοι βλάβης του ΚΝΣ είναι οι διαταραχές των ηλεκτρολυτών, ειδικά η υπομαγνησιαιμία και η υπονατριαμία, ενώ θα πρέπει να μπαίνουν πάντα στη διαφορική διάγνωση νόσοι όπως ηπατική εγκεφαλοπάθεια από παραμονή παράπλευρης κυκλοφορίας που δεν έχει απολινωθεί στη διάρκεια της ΜΗ, η μηνιγγίτιδα που απαιτεί οσφυονωτιαία παρακέντηση για την έγκαιρη διάγνωσή της, ειδικά όταν συνυπάρχει πυρετός. Σε ασθενείς με κεφαλαλγία ή λήθαργο μπορεί να είναι πιθανή η κρυπτοκοκκική μηνιγγίτιδα. Στους ασθενείς που αποτυγχάνουν «να ξυπνήσουν» μετά από ΜΗ, πρέπει να εξεταστεί ανάμεσα στα άλλα και ο υπολειπόμενος νευρομυϊκός αποκλεισμός, που μπορεί εύκολα να εντοπιστεί χρησιμοποιώντας ένα νευρομυϊκό διεγέρτη. Οι ασθενείς αυτοί δύνανται να αναπτύξουν μια βαθιά μυϊκή αδυναμία και το ηλεκτρομυογράφημα αποδεικνύει σε αυτές τις περιπτώσεις ότι αυτό είναι αποτέλεσμα μιας μυοπάθειας παρά νευροπάθειας. Αν εκτελεσθεί βιοψία μυός γίνεται εμφανής η διάχυτη μυϊκή νέκρωση. Κεντρική γεφυρική μυελινόλυση (Central pontine myelinolysis) είναι ένα σπάνιο αλλά σοβαρό πρόβλημα, που φαίνεται να σχετίζεται με τις γρήγορες αλλαγές στην ωσμωτικότητα του πλάσματος και του νατρίου. Η αποκατάσταση είναι αργή και η ιατρική φυσική αποκατάσταση πρέπει να είναι έντονη για τη βελτίωση αυτών των ασθενών.

Επίσης, φυσικά δεν πρέπει να ξεχνά κανείς ότι η
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εγκεφαλοπάθεια μετά από επιτυχημένη ΜΗ για κεραυνοβόλο ηπατική ανεπάρκεια (FHF) μπορεί να συνεχισθεί και για αρκετές ημέρες μετεγχειρητικά. Μεγάλη προσοχή πρέπει να ληφθεί για να αποφευχθούν οι απότομες αλλαγές στην PCO2, την κεντρική θερμοκρασία, τους ηλεκτρολύτες, και στα επίπεδα σακχάρου του αίματος και στη συνακόλουθη επιδείνωση του νευρολογικού προβλήματος. Η καθυστερημένη λειτουργία του μοσχεύματος μπορεί να εμποδίσει περαιτέρω τη νευρολογική αποκατάσταση.
Γ. Νεφρικές
Η νεφρική δυσλειτουργία είναι συχνή μετά από ΜΗ αλλά είναι συνήθως παροδική. Παράγοντες κινδύνου για την πρόκληση μετεγχειρητικής νεφρικής ανεπάρκειας μεταξύ άλλων είναι η διεγχειρητική υπόταση, η δυσλειτουργία του αλλομοσχεύματος και η τοξικότητα των φαρμάκων (π.χ. tacrolimus, cyclosporine, αμινογλυκοσίδες κ.ά.). Ο πιο κοινός αρνητικός προγνωστικός παράγοντας για την εμφάνιση νεφρικής δυσλειτουργίας μετά από ΜΗ, είναι η παρουσία ηπατονεφρικού συνδρόμου προεγχειρητικά.
Συμβατικές εξετάσεις της νεφρικής λειτουργίας, όπως η ουρία και η κρεατινίνη ή ακόμα και η κάθαρση της κρεατινίνης, υπερεκτιμούν τη νεφρική λειτουργία σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια κατά 2 φορές. Παράγοντες που συμβάλλουν στη διαπίστωση αυτή είναι η κακή θρέψη και η απώλεια μυϊκής μάζας των ασθενών αυτών. Η ολιγουρία είναι το πιο πρώιμο σημείο νεφρικής δυσλειτουργίας, συνήθως δε ανταποκρίνεται στη φόρτιση με υγρά και στην αύξηση της μέσης αρτηριακής πίεσης. Η ντοπαμίνη έχει τον ευεργετικό της ρόλο σε μικρές δόσεις, αν και όλα αυτά δεν αποδεικνύονται τόσο εύκολα στην πράξη. Η χορήγηση διουρητικών της αγκύλης (φουροσεμίδη) είναι υποβοηθητική στην ανάταξη της οξείας σωληναριακής νέκρωσης μετά από ΜΗ.
Το ηπατονεφρικό σύνδρομο σε ασθενείς με ΜΗ είναι συχνό, επιμένει δε και μετά τη μεταμόσχευση. Η θεραπεία του παραμένει η ίδια όπως και προεγχειρητικά (βλ. κίρρωση ήπατος). Η χορήγηση ενδοφλεβίως ανοσοκατασταλτικών όπως το tacrolimus ή μεγάλων δόσεων cyclosporine προκαλεί επίταση της νεφρικής αγγειοσύσπασης και επιδεινώνει τη νεφρική ανεπάρκεια. Έτσι η οξεία νεφρική δυσλειτουργία μετά από ΜΗ είναι εξαιρετικά συχνή, έχοντας επιπτώσεις στο 90% των ασθενών. Παρ’ όλα αυτά υποχωρεί στην πλειονότητα των ασθενών αυτών. Πρόσκαιρη νεφρική κάθαρση απαιτείται σε λιγότερο από το 10% των ασθενών. Πολλά κέντρα προτιμούν τεχνικές συνεχούς νεφρικής κάθαρσης, όπως η CVVHD (συνεχής φλεβολεβική αιμοδιήθηση) για να ελαχιστοποιήσουν τις υποτασικές προσβολές στους νεφρούς και σε άλλα όργανα. Σε μερικούς ασθενείς μπορεί να απαιτηθεί η παρατεταμένη νεφρική κάθαρση. Χρόνια νεφρική ανεπάρκεια που αναπτύσσεται μήνες ή χρόνια μετά από ΜΗ είναι πιθανότατα σχετική με τη χρόνια νεφροτοξικότητα της cyclospοrine ή του tacrolimus, καθώς και των άλλων ανοσοκατασταλτικών ή διαφόρων φαρμάκων. Η υπέρταση και ο διαβήτης είναι επίσης κοινές επιπλοκές που μπορούν να επιταχύνουν την ανάπτυξη της νεφρικής ανεπάρκειας.
1.2. 
Χειρουργικές επιπλοκές
Α. Αρτηριακή επαναιμάτωση
Ο χειρουργός βρίσκεται αντιμέτωπος με τις αρτηριακές επιπλοκές και ανωμαλίες συχνότερα από ότι με τις αντίστοιχες φλεβικές. Ο διαχωρισμός του ενδοθηλίου ή άλλη παθολογία του τοιχώματος της ηπατικής αρτηρίας μπορεί να απαιτήσει την τοποθέτηση ενός αρτηριακού μοσχεύματος στην υπονεφρική ή την υπερκοιλιακή αορτή (Εικ. 5.71). Έτσι είναι απαραίτητο να υπάρχουν πάντα διαθέσιμα τέτοια μοσχεύματα από τους δότες και τα οποία πρέπει να φυλάγονται υπό άσηπτες συνθήκες στο ψυγείο, μήπως χρειασθεί να χρησιμοποιηθούν σε περιπτώσεις σύνθετων αγγειακών αποκαταστάσεων ή σε περίπτωση θρόμβωσης της ηπατικής αρτηρίας.
Β. Διεγχειρητική αιμορραγία
Λόγω της πυλαίας υπέρτασης μπορεί να εμφανιστεί κατά τη διάρκεια της ηπατεκτομής υπερβολική αιμορραγία, η οποία επιδεινώνεται λόγω των διαταραχών της πηκτικότητας, ειδικότερα κατά τη διάρκεια της ανηπατικής φάσης. Ένας άλλος επιβαρυντικός παράγοντας είναι οι πιθανές συμφύσεις λόγω προηγουμένων επεμβάσεων, αφού η πυλαία υπέρταση προκαλεί έντονη νεοαγγείωση. Η αφαίρεση του κιρρωτικού ήπατος, η μεταμόσχευση ενός μοσχεύματος με καλή λειτουργία και η διόρθωση των διαταραχών της πηκτικότητας με τη χρήση αιμοπεταλίων και FFP, όπως αυτή υπαγορεύεται από την έγκαιρη διάγνωσή τους με τη βοήθεια του θρομβοελαστογράμματος (TEG), είναι τα αποτελεσματικά διαθέσιμα μέτρα για την αντιμετώπισή της. Να σημειωθεί ότι ιδιαίτερα σημαντικές για την πρόκληση αιμορραγίας κατά τη ΜΗ είναι οι οπισθοπεριτοναϊκές φλέβες (παράπλευρο δίκτυο), οι οποίες μπορεί να έχουν διαταθεί εντονότατα, ιδιαίτερα επί προηγηθεισών παρακαμπτηρίων επεμβάσεων.
Γ. Μετεγχειρητική αιμορραγία
Ενδοπεριτοναϊκή αιμορραγία μετεγχειρητικά συμβαίνει στο 7-15% των ασθενών, δημιουργεί δε την ανάγκη επανεπέμβασης στο 50% των περιπτώσεων. Κατά την επανεπέμβαση συχνά τα ευρήματα δεν είναι ικανοποιητικά. Η παραμονή των διαταραχών της πήξεως, ειδικά της ινωδόλυσης, μετά τη ΜΗ, καθώς και η παρουσία πολλών αγγειακών αναστομώσεων, αυξάνουν τον κίνδυνο ενδοπεριτοναϊκής μετεγχειρητικής αιμορραγίας στους ασθενείς αυτούς. Η διόρθωση των διαταραχών αυτών αυτόματα ή με τη βελτίωση της λειτουργίας του ήπατος βελτιώνει την κατάσταση. Όμως η πτώση της αιμοσφαιρίνης και η ανάγκη για μετάγγιση περισσότερων από 6 μονάδων αίματος, είναι συνήθως ένδειξη για επανεπέμβαση για τον έλεγχο της αιμορραγίας και την έκπλυση της περιτοναϊκής κοιλότητας από το προκαλούμενο αιμάτωμα. Στις περισσότερες περιπτώσεις η αφαίρεση του αιματώματος είναι αρκετή για τη διακοπή της ινωδόλυσης και τον έλεγχο της αιμορραγίας. Σπάνια μπορεί να χρειασθεί να απολινωθεί κάποιο αγγείο για τον έλεγχο της αιμορραγίας.
Αιμορραγία πεπτικού είναι άλλη μια αιτία μετεγχειρητικής αιμορραγίας. Πηγές μιας τέτοιας αιμορραγίας μπορούν να είναι κυρίως τα πεπτικά έλκη, και ακολούθως η εντερίτιδα ιογενούς αιτιολογίας, η αιμορραγία από τη νηστιδονηστιδική αναστόμωση και άλλες. Τα περισσότερα επεισόδια συμβαίνουν μέσα στους 3 πρώτους μήνες μετεγχειρητικά. Επεισόδιο αιμορραγίας του ανωτέρου πεπτικού λόγω πυλαίας υπέρτασης μετά από ΜΗ συνδέεται συνήθως με θρόμβωση της πυλαίας φλέβας, πρέπει δε να εκτελείται επείγον υπερηχογράφημα-Doppler ή και αγγειογραφία για τη διάγνωση της θρόμβωσης. Αιμορραγία από την νηστιδονηστιδική αναστόμωση εμφανίζεται συνήθως μια εβδομάδα μετά τη μεταμόσχευση και συχνά σταματά αφ’ εαυτής.

Ιδιαίτερα σημαντικό είναι ότι με την αιμορραγία επιδεινώνονται οι διαταραχές της πηκτικότητας και πρέπει να διορθώνονται. Η θρομβοπενία είναι συχνή μετά από ΜΗ, οφείλεται δε συνήθως σε συσσώρευση των αιμοπεταλίων στο σπλήνα (υπερσπληνισμός), σε τοξικότητα φαρμάκων, καθώς και σε ανοσολογικούς παράγοντες. Αποκατάσταση της θρομβοπενίας μια εβδομάδα μετά ΜΗ είναι το σύνηθες.
Δ. Στένωση και θρόμβωση της πυλαίας φλέβας
Η παρασκευή κατά την ηπατεκτομή μπορεί να γίνει ακόμα πιο δύσκολη επί ύπαρξης μερικής η ολικής θρόμβωσης της πυλαίας φλέβας. Τις περισσότερες φορές ο θρόμβος φθάνει μέχρι τη συμβολή της σπληνικής και της άνω μεσεντερίου φλέβας. Ο θρόμβος μπορεί να αφαιρεθεί χρησιμοποιώντας τεχνικές ενδαρτηρεκτομής, διατηρώντας άθικτο το στέλεχος της πυλαίας φλέβας. Σπάνια, ένα φλεβικό μόσχευμα μπορεί να χρειασθεί να αναστομωθεί στην άνω μεσεντέρια φλέβα για την παράκαμψη της θρόμβωσης. Η πλήρης απόφραξη του πυλαίου φλεβικού συστήματος δεν είναι πλέον απόλυτη αντένδειξη στην ΜΗ, διότι η πυλαία φλέβα του μοσχεύματος μπορεί να αναστομωθεί στην κάτω κοίλη φλέβα με ή χωρίς διαχωρισμό αυτής (cavoportal hemitransposition) (Εικ. 5.78). Μερικές φορές ένα μεγάλο παράπλευρο αγγείο όπως η στεφανιαία φλέβα του στομάχου (αριστερή γαστρική φλέβα) μπορεί να παίξει το ρόλο του προσαγωγού αγγείου από το πυλαιοφλεβικό σύστημα του λήπτη.
Η στένωση της πυλαίας φλέβας μπορεί να παρουσιασθεί στην άμεση μετεγχειρητική περίοδο μετά την ΜΗ, τεκμηριώνεται δε διαγνωστικά με Doppler υπερηχογράφημα ή MRA (Εικ. 5.79). Το κλινικό σενάριο περιλαμβάνει την αυξανόμενη παραγωγή ασκίτη, στοιχεία δυσλειτουργίας του μοσχεύματος με πολύ υψηλές τρανσαμινάσες και παρατεταμένο χρόνο προθρομβίνης. Η θεραπεία είναι η επανεπέμβαση και η ανακατασκευή της αναστόμωσης της πυλαίας φλέβας κατά την άμεση μετεγχειρητική περίοδο, ενώ κατά την απώτερη μετεγχειρητική περίοδο συνήθως εκτελείται διαδερμική, διηπατική αγγειοπλαστική. Η πρώιμη θρόμβωση της αναστόμωσης της πυλαίας φλέβας είναι ασυνήθιστη στη ΜΗ των ενηλίκων. Παρουσιάζεται κλινικά με αιμοδυναμική αστάθεια, στοιχεία δυσλειτουργίας του μοσχεύματος και μεγάλη παραγωγή ασκίτου (Εικ. 5.80). Η θεραπεία είναι άμεση χειρουργική αποκατάσταση για τη διόρθωση των αιτίων που οδήγησαν στη θρόμβωση, όπως η φτωχή παροχή αίματος από την άνω μεσεντέριο φλέβα, η οποία αντιμετωπίζεται με την τοποθέτηση φλεβικού μοσχεύματος από την ΑΜΦ και τη διακοπή όλης τη παράπλευρης κυκλοφορίας όπως π.χ. μιας προεγχειρητικής σπληνονεφρικής παράκαμψης. Άλλες πιθανές αιτίες μπορεί να είναι η γωνίωση της πυλαίας φλέβας ή το πλεονάζον μήκος της, καταστάσεις στις οποίες απαιτείται η χειρουργική αποκατάσταση με εκτομή και νέα αναστόμωση. Σε περίπτωση θρόμβωσης της πυλαίας με νέκρωση του ήπατος, η επαναμεταμόσχευση είναι η μόνη εναλλακτική επιλογή.
Ε. Στένωση και θρόμβωση της ηπατικής αρτηρίας
Το Doppler υπερηχογράφημα ήπατος είναι πολύ αξιόπιστο στη διάγνωση των ανωμαλιών της ηπατικής αρτηρίας μετά την ΜΗ. Ευρήματα όπως ο δείκτης αντίστασης (resistive index, δεν πρέπει να είναι μικρότερος από 0,5), η συστολική επιτάχυνση κ.ά. είναι ενδεικτικά στένωσης της ΗΑ (Εικ. 5.81, 5.82).
 Σε αυτές τις περιπτώσεις πρέπει να γίνει αγγειογραφία ή επείγουσα λαπαροτομία για την ακριβή διάγνωση και θεραπεία (Εικ. 5.83). Η στένωση της αναστόμωσης, που ορίζεται ως η στένωση του αυλού κατά 50%, εμφανίζεται με συχνότητα 4-5% των περιπτώσεων. Εάν διαγνωσθεί πρώιμα κατά τη μετεγχειρητική περίοδο, η βλάβη μπορεί να αντιμετωπισθεί άμεσα με χειρουργική αποκατάσταση με/ή χωρίς τη χρήση αρτηριακού μοσχεύματος. Διαδερμική αγγειοπλαστική της ηπατικής αρτηρίας γίνεται συνήθως μετά τον πρώτο μήνα μετά τη ΜΗ και είναι άμεσα επιτυχής σε περισσότερο από το 90% των περιπτώσεων, ενώ συνοδεύεται και από καλή απώτερη βατότητα. Η διαδικασία μπορεί να επιπλακεί με διαχωρισμό του ενδοθηλίου, ρήξη της αρτηρίας και σχηματισμό ψευδοανευρύσματος (Εικ 5.82β
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Εικ. 5.78. Πυλαιοκοιλική φλεβική μετάθεση (cavoportal hemitransposition). Αναστόμωση της πυλαίας φλέβας με την κάτω κοίλη φλέβα τελικοτελικά (Α), και τελικοπλάγια (Β).
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Εικ. 5.79. MRA στένωση της πυλαίας φλέβας κατά την αναστόμωση, και εν συνεχεία αποκατάσταση μιας ανάλογης στένωσης με τοποθέτηση διαδερμικά διηπατικά μεταλλικής ενδοπρόθεσης
Η θρόμβωση της ηπατικής αρτηρίας είναι συχνότερη στα παιδιά λόγω του μικρού μεγέθους των αγγείων τους. Η συχνότητά της είναι 2-12%, εκδηλώνεται δε στην άμεση μετεγχειρητική περίοδο με επιδείνωση της λειτουργίας του μοσχεύματος ή με νέκρωση των ηπατικών χολαγγείων και με διάσπαση της χολοπεπτικής αναστόμωσης. Παράγοντες κινδύνου για τη θρόμβωση είναι η αθηροσκληρυντική νόσος του λήπτη και του δότη, τεχνικοί λόγοι όπως η αποκόλληση του έσω χιτώνα και στένωση της αναστόμωσης και σπάνια το σύνδρομο συμπίεσης του αλληρείου τρίποδα. Η πρώιμη διάγνωση με υπερηχογράφημα ή και αγγειογραφία οδηγεί τον ασθενή στο χειρουργείο για επείγουσα θρομβεκτομή με ή χωρίς τη χρήση θρομβολυτικών (π.χ. ουροκινάση) ή/και ανακατασκευή της αρτηρίας με/ή χωρίς τη χρήση αρτηριακού μοσχεύματος (Εικ. 5.71) και σε πιθανή διάσωση του μοσχεύματος. Σε περίπτωση αποτυχίας η λύση είναι η επαναμεταμόσχευση.
   Η απολίνωση της γαστροδωδεκαδακτυλικής αρτηρίας σε όλες τις ΜΗ είναι απαραίτητη, για να προλαμβάνεται το σύνδρομο υποκλοπής της ηπατικής αρτηρίας, λόγω της εκτροπής του αίματος στη γαστροδωδεκαδακτυλική αρτηρία. Η κλινική εκδήλωση της θρόμβωσης της αρτηρίας είναι συνάρτηση του χρόνου που θα συμβεί και της παρουσίας ή όχι παράπλευρης αρτηριακής κυκλοφορίας. Έτσι η κλινική εικόνα έχει τρεις μορφές παρουσίασης: οξεία ηπατική νέκρωση (Εικ. 5.83), χολόρροια (από διάσπαση της χολοπεπτικής αναστόμωσης) με ή χωρίς σχηματισμό αποστημάτων και υποτροπιάζουσα μικροβιαιμία με ή χωρίς ηπατική δυσλειτουργία. Έτσι, οι ασθενείς μπορεί να είναι από ασυμπτωματικοί μέχρι και να εμφανίζουν επιπλοκές από τα χοληφόρα. Η θρόμβωση της αρτηρίας σε απώτερο χρόνο οδηγεί σε νέκρωση των ενδοηπατικών χολαγγείων και σχηματισμό χολωμάτων (bilomas) (Εικ. 5.84) και αποστημάτων. Η παροχέτευσή τους με κάλυψη αντιβιοτικών, η διόρθωση της ηπατικής αρτηρίας και η επαναμεταμόσχευση είναι πιθανές λύσεις.
ΣΤ. Στένωση και απόφραξη κάτω κοίλης φλέβας
Η απόφραξη της κάτω κοίλης φλέβας εμφανίζεται πολύ σπάνια μετά από ΜΗ και συμβαίνει μόνο στο1-2% των ασθενών. Η διάγνωση γίνεται με το Doppler υπερηχογράφημα και τη φλεβογραφία (καβογραφία). Χωρίς θεραπεία, εγκυμονεί υψηλό κίνδυνο θανάτου. Η θεραπεία είναι η διαδερμική αγγειοπλαστική με μπαλόνι και τοποθέτηση μεταλλικών ενδοπροθέσεων (stents) ή άλλες ανοικτές επεμβάσεις αγγειοπλαστικής.
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Εικ. 5.80. MRA με θρόμβωση της πυλαίας φλέβας μετά ΜΗ. (ΠΦ: πυλαία φλέβα).
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level (arrow) shows normal waveform with resistive index of 0.76. presence of diastolic phase (resistive index of 0.88). This is waveform type 1 of
Garcia-Criado classification [4]





Εικ. 5.81α. Φυσιολογικό Doppler ηπατικής αρτηρίας κατά την πρώτη μετεγχειρητική ημέρα με RI =0,76
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Εικ. 5.81β. Στένωση ηπατικής αρτηρίας με Doppler US με RI =0,40 και η επιβεβαίωση με αγγειογραφία
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Εικ. 5.81γ. Αγγειογραφία αποκαλύπτει τη σημαντική στένωση της ηπατικής αρτηρίας (Α), ενώ η στένωση έχει αντιμετωπιστεί επιτυχώς με διαδερμική αγγειοπλαστική (Β).
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Εικ. 5.82α. MRA με στένωση της ΗΑ σε ΜΗ. (ΗΑ: ηπατική αρτηρία).
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Fig. 7—Pseudoaneurysm of hepatic artery in 60-year-old woman after liver
transplantation.

A, B-mode ultrasound reveals small fluid-liquid collection of 2 x 0.9 cm (arrow) at
hilus.

B, Color Doppler ultrasound shows complete filling of collection with turbulent
flow (arrow). Note situation of collection above main portal vein (arowhead),
which is usual location of hepatic artery.

C, Arteriography confirms diagnosis of pseudoaneurysm.




Εικ. 5.82β. Εικόνα ψευδοανευρύσματος της ηπατικής αρτηρίας σε Doppler και αγγειογραφία
Ζ. Διάτρηση
Η διάτρηση του εντέρου μετά από ΜΗ συσχετίζεται γενικά με περιοχές του εντέρου που απορογονίζονται κατά τη διάρκεια μιας δύσκολης ηπατεκτομής ή είναι το αποτέλεσμα εντερικής διαφυγής από τη χολοπεπτική αναστόμωση, ειδικά στα παιδιά με ατρησία χοληφόρων. Συμβαίνει συνήθως μέσα στις 2 πρώτες εβδομάδες μετά από ΜΗ. Η κύρια επιπλοκή της εντερικής διάτρησης είναι η σηψαιμία και κυρίως αυτή μυκητιασικής αιτιολογίας. Γι’ αυτό το λόγο απαιτείται επείγουσα επιθετική χειρουργική θεραπεία για την πρόληψη της πολύ δύσκολα θεραπευόμενης μυκητιασικής λοίμωξης.
Η. 
Επιπλοκές από τα χοληφόρα
Οι επιπλοκές από τα χοληφόρα, κυρίως η χολόρροια και η στένωση ή η απόφραξη παραμένουν η Αχίλλειος πτέρνα της ΜΗ, με μια συχνότητα που κυμαίνεται μεταξύ 8-15% και συνοδό θνητότητα που αγγίζει το 10%. Η αιτία της αυξημένης αυτής θνητότητας είναι η καθυστερημένη διάγνωση, μια και πολλοί ασθενείς θεραπεύονται για άλλα προβλήματα όπως π.χ. απόρριψη, ενώ στην πραγματικότητα έχουν χολόσταση. Οι εργαστηριακές εξετάσεις συνήθως εμφανίζουν το χολοστατικό προφίλ (άνοδος της άμεσης χολερυθρίνης, γ-GT, ΑLP). H διαφορική διάγνωση σε τέτοιες καταστάσεις περιλαμβάνει τη σήψη, την απόρριψη και την ισχαιμία του μοσχεύματος. Για τη διαφορική διάγνωση πολλές φορές είναι απαραίτητη η βιοψία του μοσχεύματος (Εικ. 5.85α). 

Η διάγνωση τίθεται με το υπερηχογράφημα, που θα αναδείξει πιθανό χόλωμα, συνοδό στένωση ή θρόμβωση της ΗΑ στο Doppler και διάταση των χοληφόρων, αλλά κυρίως με τη χολαγγειογραφία (διά του σωλήνα Kehr, με PTC, ή με ΕRCP) (Εικ. 5.86) και το σπινθηρογράφημα με 99m Tc-σεσημασμένο hepatoiminodiacetic acid, το οποίο είναι πολύ ευαίσθητο για τη διάγνωση των στενώσεων και της χολόρροιας. Οι περισσότερες επιπλοκές εμφανίζονται μέσα στους πρώτους 3 μήνες. Όσον αφορά τη χολόρροια, εμφανίζεται τις περισσότερες φορές μέσα στον πρώτο μήνα μετά από τη μεταμόσχευση, εντός του νοσοκομείου. Οι στενώσεις αναπτύσσονται αργότερα, ενώ είναι συχνότερες στις παιδιατρικές μεταμοσχεύσεις. Οι παράγοντες κινδύνου για την ανάπτυξη των επιπλοκών από τα χοληφόρα κατόπιν ΜΗ περιλαμβάνουν το μακρύ χρόνο ψυχρής ισχαιμίας, την ασυμβατότητα ΑΒΟ μεταξύ δότη και λήπτη και βασικά τη θρόμβωση της ΗΑ. Σημαντικό ρόλο μπορεί να παίζει ενίοτε και το γεγονός ότι η χολοπεπτική είναι η τελευταία εκτελούμενη αναστόμωση, όταν η κόπωση της χειρουργικής ομάδας, η οποία ενίοτε έχει κάνει και τη λήψη και χειρουργεί συνεχώς πάνω από 8-10 ώρες, είναι μέγιστη.
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Εικ. 5.83. Νέκρωση του ηπατικού παρεγχύματος (αστερίσκοι) σε θρόμβωση της ηπατικής αρτηρίας σε αφαιρεθέν ηπατικό μόσχευμα και νεκρωθέντα χοληφόρα (βέλη).
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Εικ. 5.84. ΑΤ που αναδεικνύει σχηματισμό χολώματος από στένωση/θρόμβωση της ηπατικής αρτηρίας μετά από μεταμόσχευση ήπατος.
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Εικ. 5.85α. Η ιστολογική αυτή εικόνα παρουσιάζει ιστοπαθολογικές αλλαγές λόγω απόφραξης των χοληφόρων ή στένωσης αυτών. Εικονίζεται το οίδημα της πυλαίας τριάδος (πράσινη γραμμή) με το μετρίου μεγέθους πολλαπλασιασμό των χοληφόρων (mild ductular proliferation) (βέλη) και τη διήθηση από πολυμορφοπύρηνα (μωβ κύτταρα).
1.
Χολόρροια
Η αποκατάσταση των χοληφόρων μετά από ΜΗ, με οποιοδήποτε τρόπο και αν γίνει (τελικοτελική αναστόμωση με σωλήνα Kehr ή χολοπεπτική αναστόμωση), μπορεί να επιπλακεί από χολόρροια:
· λόγω τεχνικού λάθους
· από ισχαιμία στο χοληδόχο πόρο του μοσχεύματος, λόγω στενώσεως ή κυρίως θρόμβωσης της ΗΑ
· από μη καλή επούλωση του χοληδόχου πόρου μετά από την έξοδο του σωλήνος Τ, και
· από την επιφάνεια διατομής του ήπατος σε ΜΗ με μοσχεύματα από ζώντα δότη ή με μοσχεύματα μειωμένου μεγέθους
Η χολόρροια συνήθως εμφανίζεται την 3η ή 4η εβδομάδα μετά τη ΜΗ. Η συχνότητα της χολόρροιας είναι συχνότερη μετά από χολοπεπτική αναστόμωση παρά μετά από τελικοτελική αναστόμωση με τη χρήση σωλήνα Τ. Πρώιμη χολόρροια μπορεί να διαγνωσθεί από την έξοδο χολής από την παροχέτευση, να επιβεβαιωθεί με χολαγγειογραφία μέσω του σωλήνα Τ, ή μέσω σπινθηρογραφήματος με ΗIDA (Εικόνα 85β). Η θεραπεία της χολόρροιας επί τελικοτελικής αναστόμωσης με ύπαρξη σωλήνα Τ, γίνεται με την ERCP και την ενδοσκοπική τοποθέτηση ρινοχολικού καθετήρα. Ενδοκοιλιακές συλλογές χολής μπορούν να παροχετευτούν διαδερμικά. Χειρουργική αντιμετώπιση και ανακατασκευή μέσω της δημιουργίας μιας νέας χοληδοχονηστιδικής αναστόμωσης μπορεί να καταστεί αναγκαία σε περιπτώσεις αδυναμίας ελέγχου της χολόρροιας με τα ως άνω μέσα. Η ίδια στρατηγική ακολουθείται και επί υπάρξεως χολοπεπτικής αναστόμωσης, όπου επί χολόρροιας πρέπει να ελεγχθεί και η ηπατική αρτηρία. Σε περίπτωση ισχαιμίας λόγω θρόμβωσης της ηπατικής αρτηρίας υπάρχει απόλυτη ένδειξη για επαναμεταμόσχευση.

[image: image16.png]



Εικ 85β. Διαρροή από τον κυστικό πόρο του μοσχεύματος. Κεντρικότερα της αναστομώσεως 
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Εικ. 5.86α. Χολαγγειογραφία μετά από ΜΗ που δείχνει στενώσεις και λάσπη εντός των  χοληφόρων ως αποτέλεσμα στένωσης της ηπατικής αρτηρίας.
2.
Στένωση και αποφρακτικός ίκτερος
Η συχνότητα της απόφραξης είναι συχνότερη επί τελικό-τελικής αναστόμωσης με σωλήνα Kehr παρά μετά από χοληδοχονηστιδική αναστόμωση κατά Roux-en-Υ. Οι περισσότερες περιπτώσεις στένωσης ή απόφραξης είναι αναστομωτικής φύσεως. Ενίοτε, μπορεί επίσης να είναι αποτέλεσμα στένωσης της ηπατικής αρτηρίας ή και θρόμβωσής της, με συνακόλουθη ισχαιμία των χοληφόρων του μοσχεύματος, υποτροπής του καρκίνου που υπαγόρευσε τη μεταμόσχευση κ.λπ. Η θεραπεία εκλογής είναι η χειρουργική, αφού πρέπει να κατασκευασθεί μια καινούργια χοληδοχονηστιδική αναστόμωση. Διαστολές με ΡTC-D και ERCP-D, καθώς και τοποθέτηση ενδοπροθέσεων, ενώ μπορεί άμεσα μετεπεμβατικά να βελτιώσουν την κατάσταση, δεν έχουν και τα καλύτερα αποτελέσματα στον απώτερο χρόνο. Οι πολλαπλές διάχυτες ενδοηπατικές μορφές στένωσης, αντιμετωπίζονται με PTC-D και τοποθέτηση μεταλλικών ενδοπροθέσεων. Η μόνιμη θεραπεία είναι η επαναμεταμόσχευση.
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Εικ. 5.86α. Χολαγγειογραφία σε ισχαιμικές αλλοιώσεις των χολαγγείων λόγω στενώσεως της ηπατικής αρτηρίας
3. Δυσλειτουργία του φύματος του Vater
Από διάφορους μελετητές έχει περιγραφεί το σύνδρομο της διάχυτης διάτασης των χοληφόρων του μοσχεύματος επί τελικοτελικής αναστόμωσης των χοληφόρων και συνακόλουθης τοποθέτησης σωλήνα Kehr, χωρίς να μπορεί να αναδειχθεί κάποιο ανατομικό κώλυμα. Η θεραπεία είναι η ενδοσκοπική σφιγκτηροτομή και η μετατροπή της αναστόμωσης σε χοληδοχονηστιδική.
1.3.
Σύνδρομο βλάβης από τη συντήρηση του μοσχεύματος (Preservation injury)
Το σύνδρομο αυτό είναι αποτέλεσμα βλάβης του ήπατος κατά την διάρκεια της λήψης από το δότη, της συντήρησης ή της επανεμφύτευσης στο λήπτη. Οι αιτίες είναι πολλές, συμπεριλαμβανομένων των νόσων του δότη, τοξικότητας φαρμάκων, υπότασης στο δότη και τέλος τραύματος και μεταβολικών διαταραχών του δότη και του λήπτη. Ορίζεται ως η προοδευτική αύξηση της χολερυθρίνης μετά την τρίτη μετεγχειρητική ημέρα, χωρίς την ανεύρεση της αιτίας που ευθύνεται για τη χολόσταση. Τυπικά η συνθετική λειτουργία του μοσχεύματος διατηρείται, αλλά δεν παράγεται καθόλου χολή ή η παραγόμενη χολή είναι κακής ποιότητας. Τα επίπεδα της χολερυθρίνης μέσα σε μια περίοδο 2-3 εβδομάδων ξεπερνούν τα 30 mg/dl. Είναι απαραίτητη η βιοψία του ήπατος (Εικ. 5.87) για να διαχωρισθεί το σύνδρομο από την απόρριψη. Επί επιβεβαίωσης απουσίας απόρριψης, η θεραπεία είναι η αναμονή γιατί στην πλειονότητα των περιπτώσεων το σύνδρομο υποχωρεί. Σπάνια μπορεί να προκύψει ανάγκη για επαναμεταμόσχευση.
1.4. 
Λοιμώξεις
Οι λοιμώξεις παραμένουν το πιο σοβαρό πρόβλημα στις μεταμοσχεύσεις και ειδικά στην ΜΗ, αποτελούν δε μείζονα αιτία νοσηρότητας και θνητότητας στην πρώιμη μετεγχειρητική περίοδο. Φαίνεται ότι, όσο σοβαρότερη είναι η κατάσταση του λήπτη κατά την άμεση προεγχειρητική και μετεγχειρητική περίοδο, τόσο συχνότερες είναι οι λοιμώξεις από βακτήρια και μύκητες. Η πιθανότητα λοιμώξεων είναι μεγαλύτερη σε χρόνιους ασθενείς που νοσηλεύονται στη ΜΕΘ για μακρό χρονικό διάστημα. Η οποιαδήποτε μετεγχειρητική επιπλοκή σε τέτοιους ασθενείς οδηγεί εύκολα στη λοίμωξη, μια και είναι αποικισμένοι με την ανθεκτική χλωρίδα του νοσοκομείου. Το φάσμα των μικροβίων που είναι υπεύθυνα είναι κυρίως gram (+) πολυανθεκτικοί εντερόκοκκοι και σταφυλόκοκκοι και λιγότερο gram (-) μικρόβια, ενώ μεταξύ των μυκήτων προεξάρχουν τα στελέχη Candida και Aspergillus. Όταν υπάρχουν ενδείξεις λοίμωξης χορηγείται εμπειρικά κάποιο αντιβιοτικό σχήμα με βάση τη χλωρίδα του νοσοκομείου και το σχήμα αυτό τροποποιείται αναλόγως των αποτελεσμάτων των καλλιεργειών και της κλινικής ανταπόκρισης του ασθενούς.
Η σχετική με τις λοιμώξεις θνητότητα στους λήπτες ΜΗ έχει μειωθεί από το 50% της δεκαετίας του 1980 σε λιγότερο από 10% στη δεκαετία του ’90. Συνολικά, μια πρόσφατη μελέτη σχετικά με την προέλευση των λοιμώξεων διαπίστωσε ότι το 55% των λοιμώξεων αυτών ήταν βακτηριακής προέλευσης, το 22% ήταν μυκητιασικές και το 22% ιογενούς αιτιολογίας. Η ανοσοκαταστολή με Tacrolimus δεν έχει βρεθεί να συνδέεται με υψηλότερη συχνότητα λοιμώξεων σε σχέση με την αντίστοιχη με τη χορήγηση cyclosporine.
Τον πρώτο μήνα μετά τη ΜΗ οι λοιμώξεις είναι τριών τύπων: (1) λοίμωξη που ήταν παρούσα στο λήπτη πριν από τη μεταμόσχευση και η οποία συνεχίζει μετεγχειρητικά και ίσως επιδεινώνεται από το χειρουργικό stress ή/και την καταστολή του ανοσοποιητικού συστήματος, (2) λοίμωξη που υπήρχε στο δότη και μεταβιβάσθηκε με το αλλομόσχευμα και (3) νέα λοίμωξη, η οποία μπορεί πάντα να συμβεί μετεγχειρητικά, όπως σε όλους τους ανοσοκατεσταλμένους και μη ασθενείς, που υποβάλλονται σε ανάλογη χειρουργική επέμβαση (διαπύηση χειρουργικού τραύματος, πνευμονία, ενδοκοιλιακές συλλογές και αποστήματα, λοιμώξεις χοληφόρων, λοιμώξεις κεντρικών καθετήρων κ.λπ.).
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Εικ. 5.87. Το τραύμα συντήρησης του μοσχεύματος έχει σοβαρότερες επιπτώσεις στα ηπατικά κολποειδή (κόκκινα βέλη), ενώ τα ενδοθηλιακά κύτταρα που καλύπτουν τα μεγαλύτερα αγγεία, τα ηπατοκύτταρα  και τα χολαγγεία (κίτρινα βέλη) επηρεάζονται λιγότερο σοβαρά.
Στη ΜΗ οι λοιμώξεις των 6 πρώτων μηνών μετά τη μεταμόσχευση μπορεί να διαχωριστούν σε 3 κατηγόριες:
· μικροβιακές λοιμώξεις, απότοκες τεχνικών προβλημάτων κατά ή μετά τη χειρουργική επέμβαση (π.χ. ηπατικά αποστήματα λόγω αρτηριακής θρόμβωσης ή χολαγγειίτιδα από επιπλοκές των χοληφόρων)
· λοιμώξεις από ιούς (ειδικά CMV, και EBV, HBV, HCV και HIV), και
· ευκαιριακές λοιμώξεις από οργανισμούς, όπως Ρneumocystis carinni, Listeria monocytogenes και Aspergillus fumigatus
Στην απώτερη περίοδο μετά τους 6 μήνες οι λοιμώξεις στους μεταμοσχευμένους ασθενείς μπορεί να διαχωριστούν επίσης σε 3 κατηγόριες:
1. ασθενείς με χρόνια ενεργό ιογενή φλεγμονή (π.χ. υποτροπή ή νέα λοίμωξη με HBV ή HCV)
2. λοιμώξεις που έχει και ο γενικός πληθυσμός (π.χ. influenza, ουρολοιμώξεις, πνευμονίες) σε ασθενείς με καλή λειτουργία του μοσχεύματος, και τέλος σε
3. ασθενείς με λοιμώξεις και με οριακή λειτουργία του μοσχεύματος, οι οποίες στην ομάδα αυτή των ασθενών είναι πολύ σοβαρές και μπορεί να αποβούν μοιραίες.
Α. Μικροβιακές λοιμώξεις
Πάνω από τις μισές από τις βακτηριακές μολύνσεις συμβαίνουν μέσα στις πρώτες 2 μετεγχειρητικές εβδομάδες. Αυτό είναι το χρονικό διάστημα στο οποίο οι ασθενείς ευρίσκονται στο υψηλότερο επίπεδο ανοσοκατασταλτικής θεραπείας. Παράγοντες κίνδυνου αποτελούν ο μακρύς εγχειρητικός χρόνος, οι πολλές μεταγγίσεις αίματος, η αποκατάσταση των χοληφόρων με χολοπεπτική αναστόμωση κατά Roux-en-Y, οι επανεπεμβάσεις και η φλεγμονή με κυτταρομεγαλοϊό (CMV).
Οι πιο κοινές λοιμώξεις μετά από ΜΗ είναι οι βακτηριακές λοιμώξεις του ήπατος, των χοληφόρων, της περιτοναϊκής κοιλότητας, του αίματος και του εγχειρητικού τραύματος. Σε πολλές περιπτώσεις, συσχετίζονται με τα προβλήματα που προκύπτουν από τις τεχνικές δυσκολίες, όπως η στένωση των χοληφόρων, η χολόρροια, η στένωση και η θρόμβωση των αγγείων. Τα παθογόνα που ανευρίσκονται πιο συχνά είναι αερόβια gram(+) βακτήρια [coagulase (+) και coagulase (-) staphylococci, streptococci] και αερόβιοι gram(-) βάκιλοι (Pseudomonas sp, Escherichia coli και Enterobacter sp). Οι οργανισμοί αυτοί είναι συνήθως πολυανθεκτικοί στα αντιβιοτικά και μια ακριβής μικροβιολογική ταυτοποίηση είναι απαραίτητη για την αποτελεσματική αντιμετώπισή τους. Ειδικά η παρουσία του ανθεκτικού στη βανκομυκίνη εντερόκοκκου (vancomycin-resistant enterococci faecium, VREF) σε ενδοκοιλιακές συλλογές είναι ένα δύσκολο ή ενίοτε αξεπέραστο θεραπευτικό πρόβλημα. Η ανικανότητα να ξεριζωθεί το VREF λόγω της έλλειψης αποτελεσματικής αντιμικροβιακής θεραπείας έχει οδηγήσει στη χρήση επαναλαμβανόμενων χειρουργικών επεμβάσεων παροχέτευσης και έκλυσης της περιτοναϊκής κοιλότητας με κάποια ενθαρρυντικά αποτελέσματα. Οι πνεύμονες είναι η δεύτερη πιο κοινή πηγή προέλευσης των μετεγχειρητικών λοιμώξεων. Οι περισσότερες πνευμονικές λοιμώξεις είναι νοσοκομειακές και προκαλούνται από gram (-) βακίλους (Pseudomonas sp εμπλέκεται συχνά κ.ά.), αν και δεν πρέπει να ξεχνά κανείς την Legionella sp. Βακτηριακή πνευμονία επιπλέκει το 17% των ασθενών με ΜΗ. Οι Gram (-) βάκιλοι και ο Staphylococcus aureus είναι τα μικρόβια που προκαλούν τη μεγαλύτερη νοσηρότητα και θνητότητα και οι λοιμώξεις με αυτά τα μικρόβια προεξάρχουν τους 3 πρώτους μήνες μετά την ΜΗ, ενώ η πνευμονία από P. carinii μετά από αυτό το χρονικό διάστημα. Η προφύλαξη ενάντια στη λοίμωξη από Pneumocystis carinii (PCP) είναι απαραίτητη, επιτυγχάνεται δε πολύ καλά με τη χορήγηση trimethoprim-sulfamethoxazole (TMP-SMX, Septrin). Σε περίπτωση αλλεργίας ή άλλων παρενεργειών στο φάρμακο αυτό, οι εναλλακτικές επιλογές είναι η χορήγηση δαψόνης per os ή εισπνοών pentamidine. Επειδή η μόλυνση από PCP εμφανίζεται συνηθέστερα στη διάρκεια του πρώτου μετεγχειρητικού έτους, η προφύλαξη πρέπει να συνεχιστεί για τουλάχιστον αυτήν τη χρονική περίοδο.
Β. Μυκητιασικές λοιμώξεις
Η υψηλότερη συχνότητα των μυκητιασικών λοιμώξεων είναι κατά τη διάρκεια των πρώτων 8 εβδομάδων μετά τη ΜΗ. Παράγοντες κινδύνου είναι οι υψηλές δόσεις στεροειδών, τα αντιβιοτικά ευρέως φάσματος, η επαναμεταμόσχευση, καθώς και η ΜΗ για οξεία ηπατική ανεπάρκεια. Διάφορα είδη Candida είναι οι μύκητες που απομονώνονται συχνότερα και αντιπροσωπεύουν περίπου το 80% όλων των μυκητιασικών λοιμώξεων. H τοπική υπερανάπτυξη μυκήτων στον οροφάρυγγα, στον οισοφάγο, στην ουροδόχο κύστη και στο γυναικείο κόλπο ανταποκρίνεται γενικά καλά στην τοπική θεραπεία.
Η λοίμωξη αρχίζει συχνά στην περιτοναϊκή κοιλότητα, μπορεί δε να γενικευθεί ή να παραμείνει εντοπισμένη. Η Αμφοτερικίνη B είναι η θεραπεία επιλογής σε περιπτώσεις γενικευμένης καντιντιάσεως. Η προφύλαξη των υψηλού κινδύνου ασθενών με τη χορήγηση χαμηλής δόσης Αμφοτερικίνης Β (10 mg/ημερησίως), είναι αποτελεσματική στη μείωση της συχνότητας της γενικευμένης μυκητίασης. Σε περιπτώσεις νεφρικής δυσλειτουργίας, μπορεί να χορηγηθεί η λιποσωμική Αμφοτερικίνη Β. Σε ασθενείς με μύκητες ευαίσθητους στην αμφοτερικίνη Β που είναι κλινικά σταθεροί, μπορεί να χρησιμοποιηθεί η Φλουκοναζόλη (Fluconazole). Σε αυτές τις περιπτώσεις, τα επίπεδα του tacrolimus ή της cyclosporine πρέπει να παρακολουθούνται στενά, επειδή είναι πιθανό να αυξηθούν από την αλληλεπίδραση των φαρμάκων.
Η λοίμωξη με Aspergillus είναι λιγότερο συχνή και αποτελεί το 15% περίπου όλων των μυκητιασικών λοιμώξεων. Οποιαδήποτε θετική καλλιέργεια γι’ αυτόν το μικροοργανισμό στις αναπνευστικές εκκρίσεις και το τραύμα, μπορεί να αντιπροσωπεύει γενικευμένη λοίμωξη. Μια καλλιέργεια θετική για Aspergillus, αντιστοιχεί σε 50% κίνδυνο γενικευμένης νόσου. Με δύο θετικές καλλιέργειες ο κίνδυνος ανέρχεται σε πάνω από 80% και η λοίμωξη είναι πολύ συχνά θανατηφόρος. Η θεραπεία εκλογής είναι η λιποσωμική Αμφοτερικίνη Β και η θεραπεία πρέπει να παραταθεί έως ότου οι καλλιέργειες αρνητικοποιηθούν και οι κλινικά προσβεβλημένες περιοχές καθαρίσουν. Έχει αναφερθεί η θεραπεία με itraconazole για παρατεταμένη περίοδο μετά από τη διακοπή χορήγησης της λιποσωμικής Αμφοτερικίνης, επειδή μερικοί ασθενείς έχουν παρουσιάσει μεταστατική ασπεργίλλωση παρά την αρχικά «επιτυχή» θεραπεία με Αμφοτερικίνη Β.
Γ. Ιογενείς λοιμώξεις
1γ. Ιός του απλού έρπητα (HSV)
 Σε απουσία αντιιικής προφύλαξης, ο ιός του απλού έρπητα (HSV) μπορεί να επανενεργοποιηθεί κατά τη διάρκεια των πρώτων μετεγχειρητικών εβδομάδων. Η HSV επανενεργοποίηση είναι πιο συχνή στους ασθενείς που θεραπεύονται με αντιλεμφοκυτταρική θεραπεία. Παρουσιάζεται πολύ συχνά με έλκη στη στοματική κοιλότητα, γύρω από τα χείλη, καθώς και στα γεννητικά όργανα. Σπλαγχνική ερπητική νόσος (συνήθως ηπατίτιδα) είναι σπάνια (0,4%), όπως και η πνευμονία. Η χορήγηση acyclovir 200 mg x 2 per os την ημέρα είναι απόλυτα επιτυχημένη προφυλακτική θεραπεία. Χαμηλή δόση προφύλαξης με acyclovir προτείνεται για διάρκεια 6 μηνών μετά από τη ΜΗ.
2γ. Κυτταρομεγαλοϊός (CMV)
Ο κυτταρομεγαλοϊός είναι ο πιο συχνός παθογόνος ιός μετά από ΜΗ. Μπορεί να παρουσιασθεί είτε ως πρωτοπαθής λοίμωξη είτε ως επανενεργοποίηση παλαιάς λοίμωξης. Οι περισσότερες λοιμώξεις γίνονται αντιληπτές μεταξύ των πρώτων 3 και 8 εβδομάδων μετά από ΜΗ, με την υψηλότερη συχνότητα  κατά τη διάρκεια της πέμπτης εβδομάδας. Οι ασθενείς που είναι σε υψηλότερο κίνδυνο είναι ασθενείς με ΜΗ που είναι οροαρνητικοί για CMV και λαμβάνουν θετικό για CMV μόσχευμα. Οι περισσότεροι τέτοιοι ασθενείς γίνονται αυτόματα θετικοί για CMV, μπορεί δε να αναπτύξουν τη λοίμωξη με σπλαγχνική συμμετοχή όπως πνευμονία, ηπατίτιδα (Εικ. 5.88), ή γαστρίτιδα. Άλλοι ασθενείς υψηλού κινδύνου είναι αυτοί που λαμβάνουν μεγάλες δόσεις ανοσοκαταστολής, ιδιαίτερα δε όσοι έχουν πάρει OKT3 ή έχουν υποβληθεί σε επαναμεταμόσχευση. Διάφορες μορφές θεραπείας και προφύλαξης έχουν επινοηθεί για τη θεραπεία και την προφύλαξη από την λοίμωξη με CMV. Αυτές επιτυγχάνονται με φάρμακα όπως το acyclovir αρχικά και σήμερα κυρίως με τα ganciclovir και CytoGam (υπεράνοση αντί-CMV ανοσοσφαιρίνη). Πρόσφατα αναπτύχθηκε μια τεχνική για τη βαφή μιας CMV πρωτεΐνης μέσα στα λευκοκύτταρα, της pp65 (University of Pittsburgh, USA). Η τεχνική αυτή επιτρέπει τη διάγνωση της ύπαρξης CMV λοίμωξης σε πρώιμο στάδιο (π.χ. 10 θετικά κύτταρα ανά 200.000 λευκοκύτταρα μετρημένα σε οροθετικούς λήπτες και οποιαδήποτε θετική αρίθμηση σε οροαρνητικούς λήπτες) και επιτρέπει την έναρξη της θεραπείας με ganciclovir πρώιμα. Η επιτυχής θεραπεία συνδέεται με τη μείωση του αριθμού της pp65 σε διαδοχικές μετρήσεις. Το αντίστροφο, αυξανόμενα επίπεδα pp65 στην αρίθμηση, υποδηλοί ανεπαρκή δόση του φαρμάκου ή ένα ανθεκτικό στέλεχος του ιού. Σε τέτοιες περιπτώσεις, μόλις βελτιστοποιηθεί η δόση του ganciclovir, το επόμενο βήμα είναι η χρήση ενός άλλου αντιικού φαρμάκου, του foscarnet.

3γ. Ιός Epstein-Barr (EBV) - PTLD
Ο ιός Epstein-Barr παρουσιάζεται με ένα ευρύ φάσμα νόσησης, από ένα απλό σύνδρομο μονοκυττάρωσης μέχρι το γνωστό PTLD (post-transplant lymphoproliferative disease), που είναι η ανάπτυξη όγκων του λεμφικού ιστού. Η λοίμωξη μπορεί να είναι τοπική, να παρουσιάζεται σε άτυπες μορφές με άλγος στη γνάθο, αρθραλγίες, αρθρίτιδες, διάρροια, εγκεφαλίτιδα, πνευμονία, ασκίτη ή ακόμη και γενικευμένη λοίμωξη που μπορεί να παρουσιασθεί με διόγκωση λεμφαδένων, υψηλό εμπύρετο και σηπτικό shock. Το ήπαρ προσβάλλεται σε περισσότερο από το 30% των περιπτώσεων, αλλά οι αμυγδαλές, το γαστρεντερικό σύστημα και οι νεφροί προσβάλλονται επίσης συχνά. Συνήθως εμφανίζεται μετά τους πρώτους 6 μήνες από την ΜΗ, σε ασθενείς που λόγω έντονης απόρριψης, υπεβλήθησαν σε εντατική ανοσοκαταστολή και ειδικά σε θεραπεία με μονοκλωνικά αντισώματα.
Το PTLD μπορεί να ταξινομηθεί περαιτέρω μορφολογικά σε μονόμορφο και πολύμορφο και περαιτέρω ανάλογα με την κλωνικότητα (clonality). Οι όγκοι είναι συχνά επιθετικοί και προέρχονται από τα Β λεμφοκύτταρα. Υπάρχει μια προτίμηση στην ανάπτυξη του όγκου σε ιστούς έξω από τους λεμφαδένες. Όπως έχουμε ήδη αναφέρει η θεραπεία στηρίζεται στη μείωση ή την πλήρη διακοπή της ανοσοκαταστολής και σε μερικές περιπτώσεις μπορεί να χρειασθεί να χορηγηθεί και χημειοθεραπεία. Φυσικά, δεν πρέπει να ξεχνά κανείς ότι η πλήρης διακοπή της ανοσοκαταστολής, συνήθως έχει ως αποτέλεσμα την ανάπτυξη οξείας κυρίως ή και χρόνιας απόρριψης. Πολυμορφικοί, πολύκλωνοι όγκοι συχνά απαντούν θεραπευτικά σε ελάττωση ή και σε διακοπή της ανοσοκαταστολής και σε θεραπεία με acyclovir η ganciclovir. Κάποιοι μονοκλωνικοί όγκοι μπορεί επίσης να αποκριθούν σε αυτά τα μέτρα, εντούτοις, συνήθως απαιτούνται περισσότερο επιθετικά μέτρα, όπως τα μονοκλωνικά αντισώματα που στοχεύουν σε επιλεγμένα EBV αντιγόνα (epitopes) ή η χορήγηση CMV-ανοσοσφαιρίνης, πλούσιας σε αντί- EBV αντισώματα. Τοπικές επιπλοκές που προκαλούνται από την ογκώδη αδενοπάθεια, όπως η απόφραξη των αεραγωγών, μπορεί να θεραπευθούν με ακτινοβολία. Χημειοθεραπεία κατάλληλη για non-Hodgkin’s λεμφώματα μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως τελευταίο μέτρο, αλλά σε αυτές τις περιπτώσεις η επιτυχής θεραπεία είναι ασυνήθης. 
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Εικ. 5.88. (Α) Η λοίμωξη με κυτταρομεγαλοϊό στο ήπαρ εμφανίζεται με μικροαποστήματα εντός των λοβίων του ήπατος (πράσινο βέλος), όπου και συρρέουν πολλά πολυμορφοπύρηνα γύρω από ένα μολυσμένο με CMV ηπατοκύτταρο. (Β) Εδώ  φαίνονται τα χαρακτηριστικά πυρηνικά και κυτταροπλασματικά έγκλειστα (κίτρινο βέλος),  χαρακτηριστικά της λοίμωξης με CMV. Τα  κυτταροπλασματικά έγκλειστα είναι συνήθως μικρά και βασεοφιλικά, ενώ τα πυρηνικά είναι πολύ μεγαλύτερα και ηωσινοφιλικά, φέρουν δε ένα καθαρό χώρο (άλω) μεταξύ του εγκλείστου και της πυρηνικής μεμβράνης. Το ένθετο (Γ) παρουσιάζει ομοίως μολυσμένο κύτταρο που έχει χρωσθεί για αντιγόνα του CMV.
Τοπικές επιπλοκές που σχετίζονται με την καταστροφή του όγκου, όπως η διάτρηση του εντέρου, μπορούν να συμβούν πάντα, επιπλέκοντας περαιτέρω την προσπάθεια θεραπείας των ασθενών αυτών.
1.5. Επιπλοκές σχετιζόμενες με το αλλομόσχευμα
Α. Ανοσολογικές συνέπειες της μεταμόσχευσης ήπατος
Η σχετικά χαμηλή αντιγονικότητα των ηπατικών αλλομοσχευμάτων και η μοναδική δυνατότητα του ήπατος να αναγεννάται μετά από φυσικό ή χημικό τραυματισμό, είναι πιθανόν οι κύριοι παράγοντες για τα καλά απωτέρα αποτελέσματα της μεταμόσχευσης ήπατος. Τα καλύτερα αποτελέσματα επιτυγχάνονται όταν το μόσχευμα και ο λήπτης είναι συμβατοί στο σύστημα ομάδας αίματος ABO. Η προεγχειρητική HLA ιστοσυμβατότητα δεν είναι απαραίτητη και δεν αξιολογείται. Οι περισσότεροι λήπτες υποβάλλονται σε διαχρονική θεραπεία καταστολής του ανοσοποιητικού συστήματος με έναν τριπλό συνδυασμό ανοσοκατασταλτικών σκευασμάτων. Αυτός τις περισσότερες φορές περιλαμβάνει έναν αναστολέα της calcineurin (cyclosporine ή tacrolimus), σε συνδυασμό με πρεδνιζόνη και azathioprine η MMF (Mycophenolate mofetil). Τα πρωτόκολλα είναι έτσι ρυθμισμένα ώστε να επιτρέψουν μια προοδευτική ελάττωση της δόσης των στεροειδών μέσα στους πρώτους 3 έως 6 μήνες μετά από την ΜΗ και μία σημαντική μείωση του αναστολέα της calcineurin. Η διατήρηση της ανοσοκαταστολής για πάντα φαίνεται να είναι απαραίτητη στους περισσότερους λήπτες επειδή η πλήρης διακοπή της ενέχει σημαντικό κίνδυνο για την ανάπτυξη οξείας και χρόνιας απόρριψης. Οι περισσότεροι ασθενείς μετά από τους πρώτους 6 μήνες από τη μεταμόσχευση απαλάσσονται από την ανάγκη λήψης πρεδνιζόνης
Β. Πρωτοπαθής μη λειτουργία του μοσχεύματος (Primary non function)
Η καλή λειτουργία του μοσχεύματος μετά τη ΜΗ φαίνεται ήδη διεγχειρητικά, αμέσως μετά την επαναιμάτωση του οργάνου. Δείκτες αυτής της καλής ανάνηψης του οργάνου από το shock της ψυχρής ισχαιμίας είναι η αυτόματη διόρθωση των διαταραχών της πηκτικότητας, τα σταθερά επίπεδα γλυκόζης, η σταδιακή βελτίωση των επιπέδων του γαλακτικού οξέος, η καλή διούρηση και μετά την ανάνηψη του ασθενούς το βελτιούμενο επίπεδο συνείδησης. Η μη λειτουργία του ηπατικού μοσχεύματος άμεσα μετά από ΜΗ μπορεί να επιπλέξει το 2-10% των μεταμοσχεύσεων, χαρακτηρίζεται δε από τα κλινικά και εργαστηριακά ευρήματα που αντανακλούν την πτωχή συνθετική λειτουργία και την ισχαιμία (τραύμα) των ηπατοκυττάρων. Αν ο ασθενής δεν επαναμεταμοσχευθεί, ο θάνατος λόγω ηπατικής ανεπάρκειας και σήψης είναι πολύ πιθανός. Έτσι ως πρωτοπαθής μη λειτουργία του μοσχεύματος (Primary non function) ορίζεται, η πτωχή λειτουργία του μοσχεύματος μέσα στις πρώτες 90 ημέρες μετά τη ΜΗ, όταν δεν σχετίζεται με τεχνικούς παράγοντες όπως η θρόμβωση της ΗΑ ή η ιστολογικά επιβεβαιωμένη απόρριψη.
Οι μηχανισμοί της πρώιμης πρωτοπαθούς μη λειτουργίας του μοσχεύματος δεν είναι εύκολα κατανοητοί, εξαρτώνται δε από τις συνθήκες θανάτου του δότη, της συνθήκες λήψεως του μοσχεύματος, το χρόνο ισχαιμίας (θερμής και ψυχρής) ο οποίος δεν μπορεί να είναι μεγαλύτερος από 18 ώρες, καθώς ακόμη και από τη χυμική ανοσοαπάντηση. Ο λήπτης μπορεί να παρουσιάσει μετεγχειρητικά προοδευτική αιμοδυναμική αστάθεια, πολυοργανική ανεπάρκεια, και εγκεφαλοπάθεια. Τα εργαστηριακά ευρήματα δείχνουν επιδεινούμενη οξέωση, αυξημένα ηπατικά ένζυμα (LDH, SGOT, SGPT), υπερκαλιαιμία και διαταραχές της πηκτικότητας με χαμηλά επίπεδα παραγόντων όπως οι V και VI. Αν υπάρχει σωλήνας Kehr, η ποσότητα και η ποιότητα της χολής είναι πτωχή (λευκή λόγω αδυναμίας μεταβολισμού και απέκκρισης της χολερυθρίνης). Ιστολογικά τα ευρήματα είναι εκείνα της νέκρωσης περί την κεντρική φλέβα και η επέκταση των πυλαίων τριάδων με συνοδό ίνωση.
Η εμφάνιση πρωτοπαθούς μη λειτουργίας του μοσχεύματος είναι επείγουσα κατάσταση, πρέπει δε να θεραπευθεί με πρώιμη επαναμεταμόσχευση (οι ασθενείς αυτοί στη λίστα τοποθετούνται στην class I, high urgency). Αποτυχία να επαναμεταμοσχευθεί ένας τέτοιος ασθενής οδηγεί σε σχεδόν βέβαιο θάνατο. Η καθυστερημένη μη λειτουργία του μοσχεύματος, χαρακτηρίζεται από ανεπάρκεια όλων των λειτουργιών του ήπατος, που οδηγούν σε επιδεινούμενη διαταραχή της πηκτικότητας του αίματος και σε προοδευτική άμεση υπερχολερυθρυναιμία. Υπό αυτές τις συνθήκες είναι εύκολο οι ασθενείς να προσβληθούν από θανατηφόρες λοιμώξεις από μικρόβια ή μύκητες. Τέτοιοι ασθενείς, με προοδευτική ηπατική δυσλειτουργία, μπορεί να ανακάμψουν με υποστηρικτική θεραπεία, ενώ η επαναμεταμόσχευση είναι πιο δύσκολη, αφού μετά την πρώτη εβδομάδα από τη μεταμόσχευση οι ασθενείς δεν τοποθετούνται πια υποχρεωτικά στην κορυφή της λίστας και έτσι η εξεύρεση του νέου μοσχεύματος δεν είναι τόσο πιθανή.
Γ . Ηπατική ανεπάρκεια από το σύνδρομο Small for size
Η μεταμόσχευση από ζώντα δότη (LDLT) έχει σχεδόν τις ίδιες επιπλοκές με την πτωματική μια από αυτές είναι λίγο διαφορετική και κατά την όποιαν έχουμε ανεπάρκεια του τμηματικού μοσχεύματος να ανταποκριθεί στις λειτουργικές ανάγκες του λήπτη που σημαίνει ότι έχουμε κακή λειτουργία του μοσχεύματος σε απουσία ισχαιμίας. Η επιπλοκή προλαμβάνεται όταν κατά την διαδικασία της λήψης των μοσχευμάτων διατηρούμε (ιδιαίτερα σε κυρωτικούς) την σχέση GWBWR (graft volume–to–body weight ratio) =/> 0,85%. Οι εκδηλώσεις του συνδρόμου είναι:

· φτωχή παραγωγή χολής 
· χολόσταση
· σημαντικός ασκίτης
· διαταραχές πήξεως
Η βιοψία ήπατος δείχνει ότι έχουμε χολοστατικό ήπαρ με βύσματα χολής “bile plugs” και περιοχές με αναγέννηση και ισχαιμία με κατά τόπους νέκρωση . Η πρόγνωση του συνδρόμου είναι κακή και σε περίπτωση μη επαναμεταμόσχευσης το 50% των ασθενών καταλήγει από σήψη σε 4-6 εβδομάδες 
1.6.  Απόρριψη αλλομοσχευμάτων (Allograft rejection)
Η απόρριψη είναι η πιο συχνή μη τεχνική επιπλοκή μετά από ΜΗ. Τρεις τύποι απόρριψης έχουν περιγραφεί για το ήπαρ: υπεροξεία απόρριψη, οξεία κυτταρική απόρριψη και χρόνια απόρριψη (Πίνακας 5.18).
Α. Υπεροξεία απόρριψη (humoral rejection)
Υπεροξεία απόρριψη ορίζεται ως η σοβαρή απόρριψη που συμβαίνει μέσα στις λίγες πρώτες ώρες μέχρι και τις λίγες πρώτες ημέρες μετά τη μεταμόσχευση και είναι πολύ σπάνια μετά από ΜΗ. Η συχνότητα της αυξάνει όταν η ΜΗ γίνεται με μόσχευμα ασύμβατο έναντι των ΑΒΟ. Μεσολαβείται από αντισώματα του λήπτη έναντι ενδοθηλιακών κυττάρων του δότη (μόσχευμα). Ιστολογικά ανευρίσκεται μεγάλη αιμορραγική νέκρωση του ήπατος με θρόμβωση των αγγείων που είναι και μακροσκοπικά εμφανής, με επακόλουθο την ηπατική ανεπάρκεια (Εικ. 5.89). Η θεραπεία περιλαμβάνει την πολύ έντονη ανοσοκαταστολή και την πλασμαφαίρεση, αλλά συνήθως αποτυγχάνει.
Β. Οξεία κυτταρική απόρριψη
Η αύξηση των ηπατικών δοκιμασιών εντός των πρώτων 7 έως 14 ημερών μετά την ΜΗ, ελλείψει τεχνικών επιπλοκών, σημαίνει συνήθως οξεία κυτταρική απόρριψη ή οξεία απόρριψη όπως είναι ο συνήθως χρησιμοποιούμενος όρος (ΟΚΑ, ACR). Η οξεία απόρριψη μεσολαβείται από τα Τ-λεμφοκύτταρα. Υπολογίζεται ότι το 30-50% των ληπτών ΜΗ έχουν τουλάχιστον 1 επεισόδιο οξείας απόρριψης μέσα στους 6 πρώτους μήνες. Η κλινική παρουσίασή της είναι άλλοτε άλλη, μπορεί δε να περιλάβει την ανάπτυξη πυρετού ή κοιλιακού άλγους, ενώ τα εργαστηριακά ευρήματα εμφανίζουν αυξημένα ηπατικά ένζυμα και αύξηση της χολερυθρίνης. Οι ασθενείς που έχουν ακόμα σωλήνα Kehr μπορούν να παρουσιάσουν μείωση της ποσότητας και αλλαγή στην ποιότητα της απεκκρινόμενης χολής. Η βιοψία του αλλομοσχευμάτος είναι απαραίτητη για τη διάγνωση, καταδεικνύει δε την ύπαρξη φλεγμονής στις πυλαίες τριάδες (triaditis) που αναλόγως της σοβαρότητας διεισδύει και στον ηπατοκυτταρικό ιστό, καθώς και μια φλεγμονώδη διήθηση από μονοκύτταρα με ηωσινοφιλία. Στη βιοψία μπορεί επίσης να καταδειχθεί φλεγμονή των μικρών ενδοηπατικών χοληφόρων και των κεντρικών φλεβών με ύπαρξη ενδοθηλίτιδας (central venulitis) (Εικ. 5.90). Η οξεία απόρριψη είναι άλλοτε άλλου βαθμού ως προς τη σοβαρότητά της, διακρίνεται δε σε ελαφρά, μέτρια και σοβαρή, ανάλογα με την έκταση των βλαβών (πυλαία και κεντρική φλεβίτιδα και βλάβη χοληφόρων). Η θεραπεία είναι ανάλογη του βαθμού της απόρριψης, συνήθως δε αφορά στην αύξηση της ανοσοκαταστολής. Αυτό περιλαμβάνει κυρίως τη χορήγηση υψηλής δόσης ενδοφλέβιων στεροειδών (κορτιζόνη) 1 gr iv ή/ και άλλα σχήματα καθώς και αύξηση της ανοσοκαταστολής βάσης, που αποτελείται κυρίως από tacrolimus ή cyclosporine. Μονοκλωνικά αντισώματα έναντι των Τ-λεμφοκυττάρων όπως το OKT  και άλλα νεότερα φάρμακα φυλάσσονται για τυχόν ανθεκτική στα στεροειδή απόρριψη. Η επιτυχία της θεραπείας υπερβαίνει το 90%. Ανθεκτική στη θεραπεία απόρριψη συμβαίνει συνήθως σε χρόνο μακριά από τη ΜΗ και τις περισσότερες φορές έχουν προηγηθεί πολλαπλά επεισόδια απόρριψης στο παρελθόν.
Γ. Χρόνια απόρριψη
Η χρόνια απόρριψη παρουσιάζεται μήνες ή έτη μετά από τη μεταμόσχευση. Παρουσιάζεται με μειωμένη ηπατική συνθετική λειτουργία και προοδευτική υπερχολερυθριναιμία με αυξημένα τα χολοστατικά ένζυμα (ΑΦ και γ-GT). Χαρακτηρίζεται συνήθως ιστολογικά από την προοδευτική καταστροφή των μικρών χολαγγείων και τελικά με το σύνδρομο καταστροφής των μικρών χολαγγείων που ονομάζεται ως «vanishing bile duct syndrome» (Εικ. 5.34, 5.91). Άλλα ιστολογικά ευρήματα είναι η χολόσταση, η ατροφία και η διάταση (ballooning) των ηπατικών κυττάρων, η ύπαρξη των ενδοκολποειδικών αφρωδών κύτταρων κ.ά. Όλες αυτές οι αλλαγές αντιπροσωπεύουν μία προοδευτική ισχαιμική βλάβη.
Η αιτιολογία του φαινόμενου δεν είναι ακόμη καλά κατανοητή. Μπορεί να αφορά κυτταρική κυρίως, αλλά και χυμική αντίδραση, με τη συμμετοχή αντισωμάτων, ειδικών κυτταροκινών και άλλων παραγόντων όπως έχει ήδη αναφερθεί. Η χρόνια απόρριψη είναι μια διαδικασία μακρά και η θεραπεία είναι πολύ δύσκολη. Οι ασθενείς δεν ανταποκρίνονται σε αύξηση της ανοσοκαταστολής και άλλων μέσων, αν και τα πρώιμα στάδια της νόσου μπορεί να αντιμετωπισθούν με αλλαγή της βασικής ανοσοκαταστολής από cyclosporine σε prograf (tacrolimus, FK 506). Ασθενείς με καλά εγκατεστημένη χρόνια απόρριψη τελικά καταλήγουν στην επαναμεταμόσχευση.
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Εικ. 5.89. Η υπεροξεία απόρριψη συχνά συνδέεται με ενδοαγγειακούς θρόμβους ινικής σε φλέβες (κίτρινο περίγραμμα) και αρτηρίες.
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Εικ. 5.90. Ιστοπαθολογικά στις επόμενες εικόνες φαίνεται η σοβαρού βαθμού ΟΚΑ στις (Α), (α) πυλαίες τριάδες (PT) και στις κεντρικές φλέβες (CV). Πολλές φορές η απόρριψη είναι τόσο σοβαρή που δημιουργείται μέχρι και αρτηρίτιδα εντός της πυλαίας τριάδος (Β, βέλος), μερικές δε φορές μπορεί να παρατηρήσει κανείς μέχρι και απώλεια των χολαγγείων (Γ) εντός της πυλαίας τριάδος
1.7. Ανοσοκαταστολή
Η επιβίωση των αλλομοσχευμάτων μετά από τη ΜΗ απαιτεί μια κατάσταση ανοχής (immunotolerance). Αυτή η ανοχή μπορεί να επιτευχθεί πρώτα με την επιλογή ενός μοσχεύματος από ένα δότη που ταιριάζει με την ομάδα αίματος ABO του λήπτη. Το HLA ταίριασμα δεν είναι απαραίτητη προϋπόθεση στην ΜΗ όπως ελέχθη. Επίσης, το ανοσοποιητικό σύστημα του λήπτη πρέπει να κατασταλεί.
Όπως αναφέρθηκε προηγούμενα, τα φάρμακα είναι πολλά και στην πράξη η καταστολή του ανοσοποιητικού συστήματος επιτυγχάνεται με έναν συνδυασμό κορτικοστεροειδών με cyclosporine ή tacrolimus (βλ. Πίνακα 5.3). Άλλοι, λιγότερο ισχυροί ανοσοκατασταλτικοί παράγοντες μπορούν να προστεθούν στη θεραπευτική αγωγή. Έτσι συνήθως οι ενήλικες λήπτες ΜΗ λαμβάνουν 1 gr methylprednisolone διεγχειρητικά iv bolus. Στη συνέχεια η δόση μειώνεται σταδιακά τις επόμενες πέντε ημέρες μέχρι τα 20 mg/d, που είναι η βασική δόση και η οποία μετατρέπεται σε ισοδύναμη δόση prednisone για χορήγηση από το στόμα, όταν οι συνθήκες το επιτρέψουν. Από τη στιγμή του χειρουργείου μπορεί να προστεθεί tacrolimus (που χορηγείται και ενδοφλεβίως) ή μετά από αυτό cyclosporine (από το στόμα ή το ρινογαστρικό σωλήνα) και έτσι μπορεί αναλόγως του κέντρου να χρησιμοποιηθούν διπλά ή τριπλά σχήματα ανοσοκαταστολής, συνδυάζοντας φάρμακα με διαφορετικό μηχανισμό δράσης. Υπάρχουν σημαντικές διαφορές από κέντρο σε κέντρο μεταμόσχευσης όσον αφορά στο ποσοστό στο οποίο μπορεί να μειωθεί το επίπεδο της ανοσοκαταστολής. Για παράδειγμα, ένα κέντρο μπορεί να αποσύρει την prednisone πρώιμα μέχρι και στις 2 πρώτες εβδομάδες μετά τη ΜΗ, αν και κάποιο άλλο μπορεί να κρατήσει τους ασθενείς σε χαμηλές δόσεις prednisone (5 mg/d) για πάντα. Σηψαιμία και PTLD είναι παρενέργειες της χορήγησης οποιωνδήποτε από τα χρησιμοποιούμενα φάρμακα.
1.8. Μετεγχειρητική πορεία
Μέσα στην πρώτη εβδομάδα μετά τη ΜΗ το ήπαρ πρέπει σταθερά να βελτιωθεί. Οξεία απόρριψη (ACR) είναι μια σημαντική παράμετρος δυσλειτουργίας του μοσχεύματος από την πρώτη εβδομάδα και μετά. Η ACR εκδηλώνεται όπως ελέχθη με συμπτώματα γρίπης και διαταραγμένη βιοχημεία ήπατος. Επειδή τα βιοχημικά χαρακτηριστικά γνωρίσματα είναι μη ειδικά της απόρριψης, δεν πρέπει να υπάρχει οποιαδήποτε επιφύλαξη ή καθυστέρηση στην εκτέλεση βιοψίας ήπατος. 
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Εικ. 5.91. (Α) Η καταστροφή των μικρών χολαγγείων «vanishing bile duct syndrome» είναι το πιο προεξάρχον χαρακτηριστικό γνώρισμα της πρώιμης φάσης της χρόνιας απόρριψης, συνοδεύεται δε με τα εμφανώς αυξανόμενα επίπεδα ορού της γ-GT. (B) Μια πιο προσεκτική εξέταση της πυλαίας τριάδος στη χρόνια απόρριψη δείχνει ότι τα χολαγγεία λείπουν. Σε αυτή την πυλαία τριάδα υπάρχουν δύο κλάδοι της ηπατικής αρτηρίας (HA), αλλά κανένα χολαγγείο. Σε ένα φυσιολογικό ήπαρ τα χολαγγεία συνοδεύουν τους ηπατικούς κλάδους της ΗΑ στο 80% των περιπτώσεων, ανευρίσκονται δε μέσα σε μία απόσταση από την αρτηρία που διάμετρός της είναι τρεις φορές μικρότερη. (Γ) Καθώς προχωρά η χρονία απόρριψη χάνονται σιγά-σιγά όλα τα χολαγγεία και δεν υπάρχει καθόλου φλεγμονή στην πυλαία τριάδα, ενώ στα τελικά στάδια χάνονται και οι κλάδοι της ΗΑ (Δ). (ΠΦ: πυλαίο φλεβίδιο).
Επίσης πρέπει πάντα να αξιολογούνται και άλλες διαγνωστικές πιθανότητες, όπως το σύνδρομο επαναιμάτωσης σε αποδρομή, η απόφραξη των χοληφόρων και η χολόσταση λόγω σήψης. Η θεραπεία της απόρριψης με 1000 mg iv bolus methylprednisolone ή άλλου ισοδύναμου και η σταδιακή μείωση της δόσης σε 20 mg την ημέρα iv ή po, μέσα σε λίγες ημέρες είναι η πρώτη θεραπευτική δυνατότητα επί απόρριψης. Η πτώση των τιμών των ενζύμων του ήπατος είναι ενδεικτική της επιτυχούς θεραπείας. Για τον ασθενή με ACR που αποτυγχάνει να επιδείξει καλή βιοχημική απάντηση στα στεροειδή, συνιστάται η αύξηση της δόσης της ανοσοκαταστολής διατήρησης όταν είναι tacrolimus ή η αλλαγή από cyclosporine σε tacrolimus ή ακόμα και η χρήση OKT3, ως απαραίτητα μέτρα για την οριστική θεραπεία της απόρριψης. Πριν όμως προχωρήσει κανείς στα μέτρα αυτά, είναι απαραίτητη η εκτέλεση νέας βιοψίας ήπατος για να επιβεβαιώσει την έλλειψη της απάντησης στην εντατική θεραπεία και για να αποκλείσει άλλες αιτίες δυσλειτουργίας του μοσχεύματος. Η δυνατότητα της επαναλοίμωξης του μοσχεύματος από τον HCV επί μεταμόσχευσης λόγω κίρρωσης από ηπατίτιδα C, μπορεί να μιμηθεί ουσιαστικά όλα τα ιστολογικά χαρακτηριστικά γνωρίσματα της ACR, έχει δε οδηγήσει σε μια επαναξιολόγηση της ανάγκης να αντιμετωπίζεται η ACR πολύ καλά σε αυτές τις περιστάσεις.
2. Μακρόχρονη παρακολούθηση -απώτερα αποτελέσματα της ΜΗ
Η πρώιμη αναγνώριση των επιπλοκών είναι ένα από τα κλειδιά της επιτυχούς μεταμόσχευσης ήπατος. Έτσι οι ασθενείς θα πρέπει να διδαχθούν να αναφέρουν στο μεταμοσχευτικό κέντρο οποιαδήποτε ασθένεια, αλλαγή φαρμάκων ή ύπαρξη ανησυχητικών συμπτωμάτων. Αυτά τα συμπτώματα περιλαμβάνουν:
•  πυρετό
•  πονοκέφαλο
•  οπτικά συμπτώματα
•  τρόμο και σπασμούς
•  κατάθλιψη, ανησυχία, προβλήματα μνήμης
•  οποιαδήποτε ανωμαλία στις βιοχημικές εξετάσεις του ήπατος, και
•  κοιλιακό πόνο, ναυτία, εμετό, αιμορραγία, ίκτερο, ανορεξία, απώλεια βάρους, πονοκέφαλο, βήχα, δύσπνοια, θωρακικό πόνο.
Οι στερεότυπες επισκέψεις παρακολούθησης γίνονται κάθε μήνα για τους πρώτους 3 μήνες και μετά κάθε 2 μήνες για τους πρώτους 12 μήνες και ακολούθως κάθε 3-6 μήνες. Στην διάρκεια των επισκέψεων αυτών ο γιατρός παρακολουθεί τον ασθενή και δίνει ιδιαίτερη προσοχή στα ως άνω συμπτώματα. Εκτός από τη γενική φυσική εξέταση (πίεση, σφυγμούς, θερμοκρασία, βάρος), εκτελούνται εξετάσεις αίματος, όπως η γενική αίματος, σάκχαρο, ουρία, κρεατινίνη, ηλεκτρολύτες, βιοχημικές εξετάσεις ήπατος, περιλαμβανομένου του χρόνου προθρομβίνης και τέλος φυσικά μετρώνται τα επίπεδα των ανοσοκατασταλτικών φαρμάκων. Οι δύο πιο χρήσιμες εξετάσεις στη διάγνωση των επιπλοκών μετά από ΜΗ είναι το Doppler US του ήπατος και η βιοψία αυτού. Έτσι είναι δυνατόν να ανιχνευθούν έγκαιρα οι επιπλοκές της ΜΗ και άλλα προβλήματα του μεταμοσχευμένου ασθενούς, όπως οι επιπλοκές από τα χοληφόρα, οι λοιμώξεις και ειδικά η λοίμωξη από κυτταρομεγαλοϊό (που είναι η σπουδαιότερη λοίμωξη στο μεταμοσχευμένο ασθενή), η ιογενής ηπατίτιδα που συνήθως υποδηλοί υποτροπή της νόσου, η οξεία απόρριψη και ειδικά η χρόνια απόρριψη, επιπλοκή που οδηγεί τελικά στην επαναμεταμόσχευση.
Μεταβολικές επιπλοκές, όπως ο σακχαρώδης διαβήτης, η υπερλιπιδαιμία, η αύξηση του ΒΣ (στο 40% των μεταμοσχεύσεων ήπατος) χρειάζονται επίσης διάγνωση και θεραπεία. Η υπέρταση είναι μια κοινή επιπλοκή της μεταμόσχευσης ήπατος, που τεκμηριώνεται στο 85% των ασθενών. Οι λήπτες μεταμόσχευσης έχουν επίσης μια αυξημένη τάση για υπερκαλιαιμία, που προκαλεί δυσκολίες στη χορήγηση διουρητικών ή αναστολέων του μετατρεπτικού ενζύμου για τη διόρθωση της υπέρτασης. Τα καλύτερα αποτελέσματα έχουν επιτευχθεί με τη χρησιμοποίηση αναστολέων του ασβεστίου και β-αναστολέων. Οξεία σωληναριακή νέκρωση και χρόνια νεφρική ανεπάρκεια μπορεί να εμφανιστούν στην πρώιμη και απώτερη μετεγχειρητική περίοδο ως παρενέργεια κάποιων φαρμάκων (αμινογλυκοσιδών, cyclosporine και tacrolimus), βελτιώνονται δε συνήθως με τη μείωση των δόσεών τους.
Λόγω της χορήγησης ανοσοκαταστολής ο μεταμοσχευμένος ασθενής είναι ευάλωτος στην ανάπτυξη μερικών ειδών όγκων περισσότερο από το γενικό πληθυσμό. Οι πιο συχνοί τέτοιοι όγκοι είναι:
1. Καρκίνος δέρματος: η εμφάνιση του καρκίνου δέρματος, κυρίως καρκίνωμα εκ πλακωδών κυττάρων και σάρκωμα Kaposi, είναι περίπου 100 φορές υψηλότερη από ότι σε υγιείς μάρτυρες. Υπάρχει μια συχνότερη ανάπτυξη του σαρκώματος Kaposi μετά από τη μεταμόσχευση ήπατος, ειδικά στους ασθενείς μεσογειακής καταγωγής.
2. Η λεμφοϋπερπλαστική νόσος (Post transplant lymphoproliferative disease, PTLD) συσχετίζεται συνήθως με τη βαριά καταστολή του ανοσοποιητικού συστήματος.
3. ΗΚΚ: το ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα συχνά υποτροπιάζει μετά από τη μεταμόσχευση, και η πιθανότητα αυτή σχετίζεται πολύ καλά με το μέγεθος του πρωτοπαθούς όγκου. Όγκοι μεγαλύτεροι από 5 cm σε διάμετρο, έχουν πιθανότητα υποτροπής περίπου 40%.
4. Καρκίνος τραχήλου μήτρας: ο κίνδυνος αυξάνεται κατά 14 φορές.
5. Καρκίνος παχέος εντέρου: η συχνότητα είναι μεγαλύτερη του γενικού πληθυσμού και ειδικά όταν συνυπάρχει ιδιοπαθής φλεγμονώδης νόσος του εντέρου (π.χ. σε ασθενείς με ΜΗ για PSC).
6. Και άλλοι καρκίνοι έχουν αυξανόμενη επίπτωση μετά από ΜΗ, όπως ο καρκίνος του προστάτη, ο καρκίνος της ουροδόχου κύστης (squamous cell carcinoma), η λευχαιμία και ο καρκίνος του παγκρέατος. Οι λήπτες ΜΗ πρέπει να υποβάλλονται σε περιοδικές εξετάσεις για όλα αυτά, περιλαμβανομένων όλων των ειδικών απαιτουμένων εξετάσεων όπως η κολονοσκόπηση κ.ο.κ.
2.1. Υποτροπή της πρωτοπαθούς νόσου
Η υποτροπή της ιογενούς ηπατίτιδας είναι συχνή μέσα σε σχετικά μικρό χρόνο μετά από τη μεταμόσχευση στους μολυσμένους λήπτες. Ο έλεγχος της ενεργού HBV λοίμωξης είναι δυνατός με τη χρήση της lamivudine (αναστέλλει την πολυμεράση του DNA του ιού) και της υπεράνοσης αντι-HBV ανοσοσφαιρίνης όπως έχει ήδη αναφερθεί. Αντίθετα, η ιντερφερόνη-α ή η ribavirin δεν προσφέρουν ιδιαίτερη βοήθεια στην επαναλοίμωξη με HCV. Η νέα μόλυνση από HCV του ήπατος-μοσχεύματος είναι συνήθως ήπια και σε πολλές περιπτώσεις δεν οδηγεί με την κατάλληλη θεραπεία σε ηπατική ανεπάρκεια μέσα σε σύντομο χρονικό διάστημα. Το πρόβλημα, ειδικά με την HCV-επαναλοίμωξη, είναι ότι πολλές φορές είναι δύσκολο να διαχωρισθεί η υποτροπή της νόσου από την οξεία απόρριψη, ακόμη και στη βιοψία του ήπατος. H επαναμεταμόσχευση για την υποτροπιάζουσα HBV και ΗCV-κίρρωση παραμένει ακόμη αμφισβητούμενη.
2.2. Εμβολιασμοί και βακτηριακή προφύλαξη
 Σε όλους τους προς ΜΗ ασθενείς πρέπει να γίνεται εμβολιασμός για ηπατίτιδα A και Β, γρίπη, πνευμονιόκοκκο, τέτανο και διφθερίτιδα παρόλο που ένας σημαντικός αριθμός ασθενών αδυνατεί να επιδείξει επαρκή απάντηση με την παραγωγή αντισωμάτων. Εμβόλια που βασίζονται σε ζωντανούς ή εξασθενημένους μικροοργανισμούς (π.χ. ιλαρά, παρωτίτιδα, ερυθρά, ή πολιομυελίτιδα, BCG κ.ά.) αντενδείκνυνται λόγω του κινδύνου πρόκλησης αναζωπύρωσης της λοίμωξης, συνεπεία της υπάρχουσας ανοσοκαταστολής. Οι μεταμοσχευμένοι ασθενείς πρέπει να παίρνουν προφυλακτική αντιβίωση σε κάθε περίπτωση χειρουργικής επέμβασης ακόμη και για βασικό καθαρισμό των δοντιών.
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Εικ. 5.92. Επιβίωση ασθενών (PS) και επιβίωση χωρίς επαναμεταμόσχευση (RS) που αφορούν 4049 παιδιά και 24.900 λήπτες μεταμόσχευσης ήπατος  σύμφωνα με στοιχεία του UNOS. Η RS είναι ισοδύναμη με την επιβίωση του πρώτου μοσχεύματος. Η PS αυξάνεται εάν η αποτυχία του πρώτου μοσχεύματος ακολουθείται από επαναμεταμόσχευση.
2.3. Παρακολούθηση- αποτελέσματα
Κάθε ασθενής πρέπει να υποβάλλεται σε μια ετήσια αξιολόγηση της υγείας του με: δακτυλική πρωκτική εξέταση, κόπρανα για αίμα, test Papanicolaou στις γυναίκες, PSA στους άνδρες, οδοντιατρική και οφθαλμολογική εξέταση. Επαγρύπνηση απαιτείται στους ασθενείς με κίνδυνο για καρκίνο του κόλου, ειδικά στους μεταμοσχευμένους για PSC ασθενείς. Η σιγμοειδοσκόπηση-κολονοσκόπηση πρέπει να γίνεται κάθε 3 έτη και επί ύπαρξης ελκώδους κολίτιδας κάθε έτος. Οι ασθενείς πρέπει να διδαχθούν να αυτοεξετάζουν το δέρμα τους για αλλαγές, για την πρόληψη καρκίνου του δέρματος.

Τα στοιχεία της UNOS όσον αφορά τις μεταμοσχεύσεις ήπατος στις ΗΠΑ σε 30.000 περίπου ΜΗ καταδεικνύουν εντυπωσιακή μακροπρόθεσμη επιβίωση. Στα 10 έτη μετά από ΜΗ, η επιβίωση των ενήλικων ασθενών και των μοσχευμάτων είναι 61% και 46%, αντίστοιχα. Τα αποτελέσματα στα παιδιά είναι ακόμα καλύτερα, με το 80% των ασθενών και το 59% των μοσχευμάτων να επιζούν στα 10 έτη (Εικ. 5.92).

Η νοσηρότητα και η θνητότητα μετά από ΜΗ σχετίζεται άμεσα με την προεγχειρητική κατάσταση του λήπτη και την άμεση επαναλειτουργία του μοσχεύματος μετά τη ΜΗ. Όσο πιο επείγουσα είναι η επέμβαση και όσο πιο πολλά όργανα ανεπαρκούν κατά τη στιγμή της ΜΗ, τόσο μεγαλύτερη είναι η μετεγχειρητική θνητότητα (βλ. Εικ. 5.92 και Πίνακα 5.4). Άλλοι παράγοντες που επηρεάζουν δυσμενώς την επιβίωση είναι η μεγάλη ηλικία, η αδυναμία απεξάρτησης από τον αναπνευστή- ρα, η ανάγκη για νεφρική κάθαρση και η επαναμεταμόσχευση. Η διαμάχη που συνεχίζει να υπάρχει είναι εάν τα λιγοστά διαθέσιμα μοσχεύματα πρέπει να χρησιμοποιούνται σε αυτούς τους βαριά ασθενείς ή όχι, ή από την άλλη να διατίθενται σε πιθανούς λήπτες που είναι λιγότερο βαριά ασθενείς, ώστε να επιτυγχάνονται καλύτερα άμεσα και απώτερα αποτελέσματα. Εντούτοις, η λογική να προσφέρεται η ΜΗ σε αυτούς του υψηλού κινδύνου ασθενείς είναι βασισμένη στην ανικανότητά τους να επιζήσουν χωρίς αυτήν (life saving procedure) και αυτό αναδεικνύει και το μεγαλείο της δωρεάς στη μεταμόσχευση οργάνων.

Συμπερασματικά θα λέγαμε ότι η μακρά επιβίωση μετά την μεταμόσχευση (> 15 έτη ) για όλες τις αιτίες  κυμαίνεται από 50 -65% τα νεώτερα χρόνια. Η θνητότητα της νόσου εξαρτάται από πολλούς παράγοντες και μια θεμελιώδης κατηγορία είναι και οι επιπλοκές. Σημαντικοί παράγοντες κινδύνου σύμφωνα με (European, UCLA)  μελέτες είναι ο  μακρύς χρόνος ψυχρής και θερμής ισχαιμίας που πρέπει αν είναι μικροί (< 13 ώρες και 55’ αντίστοιχα). Οι κύριες αιτίες επαναμεταμόσχευσης την πρώιμη περίοδο συνεχίζουν όλα αυτά τα χρόνια να είναι η Πρωτοπαθής μη λειτουργία του μοσχεύματος και η θρόμβωση της Ηπατικής αρτηρίας Σήμερα η απόρριψη του μοσχεύματος δεν ανήκει στις σημαντικές αιτίες θνητότητας και απώλειας του μοσχεύματος  
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