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Summary
Management of patients with liver transplantation: indica-
tions and contraindications for liver transplantation

According to the WHO, over the past 20 years, mortal-
ity from cirrhosis is growing continuously. In countries
where the economy is well-developed, cirrhosis is one of
the six primary causes of death. In Moldova cirrhosis is
considered the 3" cause of death of liver mortality annu-
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ally. Hepatocellular carcinoma can be detected in patients
with cirrhosis 1.5-5% annually. The incidence of HCC is
over 600,000 new cases/year, in continuous grow both in
Europe and America.

Currently liver transplantation is the established treatment
of end-stage liver cirrhosis, hepatocellular carcinoma and
fulminant hepatic failure. The progress in surgical tech-
nique, immunosuppression and post-transplant management
led to a remarkable increase in the survival of the liver graft
receptors, which currently reaches 85-90% at 1 year, 70-
76% at 5 years and 60% at 10 years post transplantation.

Keywords: transplant, liver cirrhosis, hepatocellular carci-
noma, selection criteria, MELD score, PELD score.

Pezrome

Monumopunz nayuenmos, HyHcoOarOUUXca 6 mpanc-
RAGHMAUUU NeYeHUu: NOKA3AHUA U RPOMUGONOKAZAHUS
mpancnaaHmayuu

o oanuwim BO3, 3a nocreonue 20 nem cmepmuocms om
yupposa pacmem. B sKkoHOMUUeCKUX pazgumslx Cmpanax
YUppo3 A611emcs OOHUM U3 UWeCmU OCHOBHLIX NPUYUH
cmepmuocmu. B P. Monoosa yuppos neuenu cuumaemcs
mpemvell NPUYUHOU CMepmuU Cpeou NeYeHOUHOU CMepmi-
Hocmu exceco0no. Pacnpocmpanenue 2cenamoyennionaphoti
KapyuHomul cpeou O0NbHbIX yupposom neveru — 1,5-5% 6
200. 3abonesaemocms 2enamoyenONAPHOU KAPYUHOMOT
cocmasnsiem 6onee 600000 Hosvix ciyuaes 200 u npo-
dondrcaem pacmu kax 6 Espone, mak u 6 Amepuxe.

B nacmoswee epems mpancnianmayus nevenu aensem-
Csl €OUHCMBEHHBIM MeMOoOOM JleYeHUs Yuppo3a nedeHu
MEPMUHATLHOU CMAOUY, JIeYeHus 2enamoyentaapHoll
KAPYUHOMbBL U OCIPOU NeYEHOYHOU HeJOCMamMOYHOCHIU.
Hocmuorcenusn 6 obnacmu xupypauieckoi mexHuxku, ummy-
HOCynpeccuu u 6edenue 601bHbIX NOCIe MPAHCHIAHMAYUY
npugeny K 3HauumenbHOMy Y8eIUUEeHUIO 8blICUBAEMOCTU
OOTLHBIX NOCTIe nepecaokil NeueHu, Komopas 8 Hacmosiujee
spems docmuzaem 83-90% 6 meuenue 1 200a, 70-76% uepes
5 nem u 60% 6 meuenue 10 nem nocie mpancnianmayuu.

Knrouegvie cnosa: mpancnianm, yuppos neveHu, 2enamo-
YennonapHas Kapyuroma, kpumepuu omoopa, ckop MELD,
ckop PELD.

Transplantul hepatic (TH) se considera o
metoda radicala de tratament al pacientilor in sta-
diul terminal al maladiilor cronice difuze de ficat, al
afectiunilor congenitale metabolice hepatice, atre-
ziei congenitale a cdilor biliare, proceselor tumorale
primare si secundare ale ficatului.

Actualmente transplantul hepatic reprezinta
tratamentul consacrat cirozei hepatice in stadiu
terminal, carcinomului hepatocelular si insuficientei
hepatice fulminante.

Ciroza hepatica este calea finalda comuna a
numeroaselor maladii. Conform datelor OMS, pe
parcursul ultimilor 20 de ani, mortalitatea prin ciroza
hepatica este in crestere continua. in tarile economic




dezvoltate, ciroza hepatica este una dintre cele sase
cauze principale de deces. In ciroza hepaticd com-
pensata supravietuirea de 10 ani constituie 47%, iar
in cea decompensatd este numaide 16-21%la 5 ani,
iar peste 75% din bolnavi mor in acest interval.

Aparitia carcinomului hepatocelular (CHC) la
pacientii cu ciroza hepatica este de 1,5-5% anual.
Incidenta CHC este de peste 600.000 noi cazurianual,
fiind in continud crestere atat in Europa, cat siin Ame-
rica. CHC se situeaza pe primele sase locuri printre
cele mai frecvente localizari de cancere pe glob si
detine locul trei printre cauzele de mortalitate prin
boli maligne (Parkin, 2005). Hepatita cronica B repre-
zinta factorul de risc major pentru dezvoltarea CHC
in Africa si Asia, in timp ce in SUA, Europa si Japonia
hepatita cronica C este cauza principalda a CHC. 80%
din pacientii cu CHC au in antecedente ciroza hepa-
tica, care reprezinta ea insdsi o cauza importanta de
dezvoltare a CHC, indiferent de etiologie. Pacientii
infectati cronic cu virusul hepatitei B (VHB) prezinta
un risc de 100 de ori mai mare de evolutie spre CHC,
comparativ cu persoanele neinfectate din populatia
generala. Aproximativ 170 milioane de oameni din
lume sunt infectati cu virusul hepatitei C, dintre care
20-30% evolueaza spre ciroza hepatica, iar in randul
acestorariscul de aparitie a CHC este de 3-5% anual,
ceea ce inseamna ca o treime dintre pacientii ciro-
tici cu infectie VHC vor dezvolta, la un moment dat,
carcinom hepatocelular.

Transplantul hepatic reprezinta o alternativa
terapeutica in cazurile cirozei hepatice in stadiu
terminal, carcinomului hepatocelular si maladiilor
ereditar-metabolice. Pacientii cu CHC care indepli-
nesc,criteriile Milano” ating de obicei rate de supra-
vietuire la 1 si 5 ani de 80% si, respectiv, 70% dupa
transplantul hepatic, totusi au fost demonstrate rate
de supravietuire post-transplant relativ crescute si
pentru bolnavii cu tumori mai extinse (Yao, 2001).
Selectia in continuare a pacientilor pe baza asa-nu-
mitelor ,criterii San Francisco” poate duce la rate de
supravietuire la 5 ani de 70-80% dupa transplantul
hepatic.

O problema importanta in cazul transplantului
este timpul pana la obtinerea unui organ compatibil,
deoarece pacientii cu insuficienta hepatica fulmi-
nanta sau cu ciroza hepatica in stadiu terminal au o
speranta de viata medie masurata in zile, saptamani
sau luni. In registrele Organizatiei ,Eurotransplant”
organele sunt alocate pacientilor dupa scorul MELD,
careiain consideratie functia renal3, bilirubina serica
si gradul de instalare a coagulopatiei. Indicatiile de
TH se bazeaza pe cunoasterea detaliata a istoriei na-
turale, a prognosticului, posibilitatilor terapeutice si
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ratei de supravietuire post-transplant, a afectiunilor
hepatice acute sau cronice terminale.

Progresele din domeniul tehnicii chirurgicale,
imunosupresiei si conduitei post-transplant au dus
la cresterea remarcabild a supravietuirii recipientilor
de grefe hepatice, care atinge in prezent 85-90%la 1
an, 70-76% la 5 ani si 60% la 10 ani post-transplant.
In cadrul Programului de Transplant Hepatic din In-
stitutul Clinic de Boli Digestive si Transplant Hepatic,
Fundeni, Romania, rata de supravietuire constituie
75% la 3 ani.

Baza legislativa ce reglementeaza transplantul
hepatic in Republica Moldova se considerd ,Legea
nr. 42-XVI din 06 martie 2008 privind transplantul
de organe, tesuturi si celule umane” si,Regulamen-
tul privind organizarea si functionarea Agentiei de
Transplant”, aprobat prin Hotararea Guvernului nr.
386 din 14 mai 2010, ,Hotararea Guvernului nr. 1207
din 27 decembrie 2010 privind aprobarea Regula-
mentului de organizare si functionare a comisiei
independente de avizare pe langa MS si a criteriilor
de autorizare pentru desfasurarea activitatilor de
prelevare si transplant”.

Principalele criterii de selectie a candida-
tilor sunt: riscul de deces prin progresarea bolii
hepatice, impactul asupra calitatii vietii, beneficiul in
ani de supravietuire, o serie de indicatii particulare
(carcinom hepatocelular, boli metabolice, sindrom
hepatopulmonar)

Criterii de selectie a candidatilor

Criterii generale de selectie:

« bolile hepatice cronice in stadiu terminal,

+ insuficienta hepatica acuta,

« unele afectiuni hepatice maligne,

« afectiunile hepatice ereditare metabolice.

Categoriile de varsta: copiii si adultii.

Conditiile si tactica de tratament chirurgical
se vor decide in functie de situatia clinica concreta.
Indicatiile pentru transplantul hepatic sunt: prezenta
maladiilor hepatice ireversibile cu prognosticul de
viata mai putin de 12 luni, absenta altor metode de
tratament, prezenta maladiilor cronice care reduce
semnificativ calitatea vietii si capacitatea de munca
a pacientului, o maladie progresiva hepatica cu lon-
gevitatea vietii mai mica decat in caz de transplant
hepatic.

Selectia candidatilor pentru TH depinde de
riscul de deces prin progresarea bolii hepatice. Cuan-
tificarea acestuirisc este foarte dificila in practica, de
aceea pentru predictia mortalitatii la pacientii cu ci-
roza hepatica este utilizat scorul MELD pentru adulti
si scorul PELD folosit in cazul copiilor sub 12 ani.
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Indicatiile pentru transplant hepatic
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Tabelul 1

- Hepatitelor virale

- Hepatitei acute toxico-medicamentoase
- Intoxicatiilor cu ciuperci si alte toxine
- Distrofiei hepatice acute a gravidelor

Insuficienta hepatica fulminanti ca urmare a:

Ciroza hepatica in stadiul terminal:
- Ciroza hepatica de etiologie virala
- Ciroza hepatica etanolica
- Ciroza hepatica criptogenica
- Ciroza hepatica de etiologie autoimuna
- Ciroza biliara primitiva
- Ciroza biliard secundara
- Colangita sclerozanta primitiva

Afectiuni ereditar-metabolice:

- Deficitul alfa-1-antitripsina

- Boala Wilson

- Hemocromatoza ereditara

- Tirozinemia

- Itip de glicogenoza

- IV tip de glicogenoza

- Fibroza chistica a ficatului

- Sindromul histiocitar Sea-blue

- Hiperoxaluria de tip I

- Dereglarile ciclului de sinteza a ureei
- Hipercolesterolemia homozigota familiald

Alte indicatii:
- Boala polichistica hepatica
- Fibroza hepatica congenitala
- Boala Carolli
- Colestaza intrahepatica familiald
- Sindromul Budd-Chiari
- Sarcoidoza hepatica cu sindrom colestatic
- Hiperamoniemia familiala
- Amiloidoza familiala
- Hiperoxaluria ereditara
- Boala Niemann-Pick
- Sindromul Krigler-Najjar
- Sindromul Alagille
- Deficitul congenital al proteinei C
- Protoporfiria eritropoietica

Formatiuni hepatice benigne si neoplazice:
- Hemangiomatoza
- Adenomatoza
- Hamartomatoza

Afectiuni maligne:

- Cancerul hepatic primitiv (hepatocarcinom
si colangiocarcinom)

- Cancere hepatice metastatice: tumori
neuroendocrine

- Medicamente

- Intoxicatia cu Amanita phalloides
- Hepatita autoimuna
- Afectiuni specifice sarcinii:
e  Ficatul gras acut de sarcina
e  Sindromul HELLP
e  Hiperemesis gravidarum
- Boala Wilson
- Sindromul Budd-Chiari
- Hepatita ischemica
- Cancerul hepatic
- IHA de cauzd neprecizata

Principalele cauze ale insuficientei hepatice acute:

- Hepatite acute virale cu virusuri hepatitice A, B, C, B+D, E.
- Reactii idiosincrazice medicamentoase

Tabelul 2

Afectiunile si conditiile recunoscute ca exceptii ale scorului MELD

- carcinomul hepatocelular

- sindromul hepatopulmonar

- polineuropatia amiloidozica familiala
- oxaluria primara.

Alte afectiuni/complicatii care afecteaza substantial prognosticul pacientilor, nerecunoscute

ca exceptii ale scorului MELD

ascita refractara,

hiponatriemia,

insuficienta renala,

encefalopatia hepatica,

colangita recurenta,

complicatiile biliare,

sangerarea variceala,

hidrotoraxul hepatic refractar,

malnutritia, pruritul rebel,
tumorile neuroendocrine hepatice, infectia HIV,
sindromul Budd-Chiari, colangiocarcinomul,

boala polichistica hepatica

insuficienta hepatica fulminanta
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Scorul MELD
este calculat pe bazaa
3variabile biochimice
(creatinina, bilirubina
si INR) si reprezinta
un foarte bun factor
predictiv pentru mor-
talitatea la 3 luni, in
cazul pacientilor cu
ciroza aflati pe lista
de asteptare. Scorul
MELD are variabile-
le cuprinse intre 6 si
40, iar MELD 15 este
considerat pragul de
la care supravietu-
irea pacientului cu
transplant depdses-
te supravietuirea in
lipsa transplantului.
MELD 17 confera un
beneficiu clar de su-
pravietuire la pacientii
cu TH. PELD include
variabilele de albumi-
na, bilirubina, INR si
intarzierea dezvoltarii
corespunzator varstei.
Studiile efectuate au
concluzionat ca paci-
entii pediatrici cu un
scor PELD = 17 au be-
neficii mai marilegate
de supravietuire dupa
transplant. PELD mai
mare de 30-31 redu-
ce probabilitatea de
supravietuire de 3 luni
post-transplant.

Indicatiile cdtre
transplant hepatic in
cazul carcinomului
hepatocelular:

. lipsa raspandirii
extrahepatice a
procesului neo-
plazic,

. lipsa ganglionilor
limfatici regionali
si semnelor de
invazie vascula-
ra, limitate dupa
marime si numa-
rul de ganglioni
limfatici (criteri-
ile de la Milano
sau UKSF).




Cancerul hepatic primitiv reprezinta cea de-a
3-a cauza de deces prin cancer in lume. CHC repre-
zinta aproximativ 5% din toate indicatiile de TH din
lume.

Scorul MELD pentru pacientii cu CHC se inclu-
de in scorul MELD-20 la pacientii cu CHC stadiul |
si scorul MELD-24 al pacientilor cu CHC stadiul Il.
Un nou sistem de alocare imaginat de Centrul de
Transplant de la Bologna (29) prioritizeaza pacientii
cu CHC fara a defavoriza mult pacientii fara CHC.
Scorul MELD ajustat include suma urmatoarelor vari-
abile: screeningul CHC se aplica tuturor bolnavilor cu
ciroza hepatica, aflati pe listele de asteptare pentru
transplant hepatic, indiferent de etiologie, ecografia
abdominala fiind repetata la fiecare 6 luni.
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Cele maiimportante complicatii care alterea-
za semnificativ prognosticul pacientilor cirotici si
nu sunt incluse in scorul MELD sunt:

— manifestarile hipertensiunii portale

— ascita refractara

— hiponatriemia asociata

— hidrotoraxul refractar

— encefalopatia hepatica

— hemoragia variceala

Noduli 1-2 cm ‘ ‘ Noduli >2 em H Noduli < 1 cm ‘ Nodulii al
\J/ caror
. .. l/ l comportament
Tlecegta 2 tehnici necesitd o necesit la contrast este
imagistice cogcordanFe: singurd o necaracteristic
1) TC abdominala prin tehnica urmdrire f
contrastare, regim imagistica in la 3 luni
angiografic g . necesita
Lo combinare cu bionsi
2) IRM abdominala, care . 1opsie
a puna in evidentd nivelul hepatica
sa pund in evidenta
P cen AFP>400
hipervascularizatia
’ ng/ml

arteriald, urmata de
spalare in faza venoasd
portald si cea tardiva

Figura 1. Algoritmul de diagnostic depinde de dimen-
siunile nodulului

Scorul MELD ajustat include suma urmatoarelor
variabile: scorul MELD, scorul datorat stadiului CHC
(nodul unic <3 cm - 5 puncte, nodul unic > 3 cm
sau CHC multicentric in cadrul criteriilor Milano — 8
puncte, protocol de scadere a stadiului CHC down-
standing - 12 puncte si scorul datorat timpului de
asteptare (1 punct pentru fiecare luna).

Tabelul 3
Criteriile de selectie

Criteriile Milano Criterii San Francisco

. nodul unic <5 cm e tumord unica avand dia-
. 2-3 noduli cu diametrul < metrul maxim de 6,5 cm

3cm e cel mult 3 tumori, cea
. fara invazie vasculara mai mare cu diametrul <

macroscopica sau metas-
taze ganglionare locore-
gionale

. fara metastaze ganglio-
nare locoregionale sau la
distanta

4,5 cm (suma diametre-
lor tumorale < 8,5 cm),
sugereaza scurtarea peri-
oadei de asteptare pana la
transplant pentru pacientii
cu CHC la 2-3 luni

Recent s-a demonstrat ca TH poate fi efectuat
cu rezultate similare si in cazul pacientilor cu CHCin
afara criteriilor Milano.
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Tabelul 4
Anexa de rectificare a scorului MELD
Scor Recertificare Valori de
laborator
25 La fiecare 7 zile 48 ore
24-19 La fiecare 30 zile 7 zile
18-11 La fiecare 90 zile 14 zile
10 in fiecare an 30 zile

Afectiunile cu indicatie de transplant la
copii pot fi grupate in mai multe categorii: afec-
tiuni hepatice colestatice, boli hepatice in stadiu
terminal, boli metabolice hepatice, insuficienta
hepatica acuta.

Tabelul 5
Indicatiile pentru transplant hepatic la copii

Obstructia biliara

Boli col i
LG S extrahepatica

- Hepatita neonatala idio- e
P - Atrezia biliara

patica Colangita primara sclero
- Sindromul Alagille _ giap
. .. zanta
- Paucitatea de ducte biliare . o
. L - Fibroza chistica
nonsindromatica .
- Boala Caroli
- Boala Byler T .
U - Stricturi biliare traumatice/
- Colestaza familiald intra- .
. L iatrogene
hepatica progresiva

- Nutritia parenterala totala
Boli ereditar-metabolice

Cirogene Noncirogene

Deficitul de alfa-1 antitrip- Boala Cigler Najjar tip I

sind Hiperoxaluria tip |

Boala Wilson Glicogenoze

Hemofilia A Deﬁu.:it enzimatic in ciclul
ureei

Protoporfiria Hipe{colesterolemia homo-
zigota

Fibroza chistica

Tirozinemia ereditara tip [

Hemocromatoza neonatala/

boala de stocare a fierului

Hepatite Tumori

Acutad/fulminanta Hepatoblastom

Virala Carcinom hepatocelular

Autoimund Sarcom

Toxica/indusd medicamentos
Hepatita cronica activa/

. Altele
ciroza
Virala Ciroza criptogenica
Autoimuna Fibroza hepaticd congenitala




Boala grefa-contra-gazda Histiocitoza
Idiopatica Sindromul Budd-Chiari
Boala veno-ocluziva

Colestaza neonatala —
atrezia biliara
Insuficienta hepatica acuti

‘ Contraindicatiile pentru transplant hepatic ‘

/ y v N
‘ Absolute ‘ ‘ Relative ‘ Generale

Figura 2. Tipurile contraindicatiilor pentru transpantul
hepatic

Tabelul 6
Contraindicatiile absolute pentru transplant hepatic

Contraindicatii absolute

- Moartea cerebrala - Afectare neurologica

- Afectiuni metastatice ireversibila
extrahepatice - Sepsis sistemic

- Infectii active necontrolate necontrolat

- Dependenta de droguri sau | - Sindromul hepato-
alcool pulmonar la care

- SIDA presiunea medie a

- Afectiuni cardiace severe, AP>50 mm/Hg
cu rezerva functionala - Tromboza maligna de
limitata (boala ischemica vena porta
coronariana, cardiomiopatia | - Colangiocarcinomul in
severa, disfunctia stadiul tardiv (IIL, IV)
ventriculara severa, - Incapacitatea de a
hipertensiunea pulmonara respecta regimul medical
severa, bolile valvulare, - Absenta suportului
stenoza aortica cu gradient psihosocial i economic
presional semnificativ) - Anomalii anatomice

- Afectiuni respiratorii severe, | - Boli psihiatrice
cu rezerva functionald - Ciroza hepatida
limitata (hipertensiune compensata (scor Child
pulmonara severa, BPCO Pugh <7)
severa sau fibroza avansata)

Generale

- afectiuni grave incurabile ale | - alte maladii concomitente
sistemului cardiovascular grave, ce nu sunt corijate

- maladii pulmonare grave de transplant
incurabile

Specifice

- alcoolism cronic activ—folo- | - afectiunile ireversibile
sirea in continuare a alcoolu- cerebrale,
lui, In timpul aflarii pacientu-| - SIDA,
lui in lista de asteptare, - maladiile cronice si acu-

- maladii neoplazice extrahepa- te, ce nu pot fi corijate
tice si metastatice, cu tratament specific,

- tromboza raspanditd a tuturor | - abstinenta de la alcool
venelor abdominale, la 6 luni este o conditie

- nesesizarea de catre bolnav obligatorie pentru efec-
a caracterului interventiei, tuarea transplantului
necesitatii efectudrii, a riscu- hepatic.

lui; de asemenea, evaluarea
prognosticului si necesitatea
administrarii permanente a
imunosupresoarelor §i evi-
dentei permanente,
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Tabelul 7

Contraindicatiile relative pentru transplant hepatic

Contraindicatii relative

Varsta avansata (>60 ani) - Afectiuni valvulare
Colangiocarcinomul dupa valvuloplastie sau
Infectia HIV protezare
Infectii sistemice avansate - Labilitatea psihologica
sau insuficient tratate - Obezitatea (IMC>35 kg/
Encefalopatie hepatica gr. m?)
v - Sindromul hepato-
Tromboza de vena portd pulmonar la care
Astmul, hidrotoraxul drept, presiunea medie a
disfunctia respiratorie de AP>35 mm/Hg
cauza musculara

Generale
tromboza totald a sistemului | -  infectie biliara activa,
portal, - pacientii infectati cu HIV,
varsta mai mare de 70 ani, fara SIDA.

maladii concomitente, ce pot
fi corijate cu tratament me-
dicamentos sau chirurgical,

Specifice

hipoxie grava datoratd sindromului hepato-pulmonar
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