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ABREVIERELE FOLOSITE iN DOCUMENT

AASLD Asociatia Americana pentru Studiul Bolilor Ficatului (American Association for the
Study of the Liver Diseases)

Ac Anticorpi

ADS Anticorpii donor specifici

AFP Alfa-fetoproteina

ALT Alanin aminotransferaza

AMA Anticorpi antimitocondriali (antimitochondrial antibodies)

ANA Anticorpi antinucleari (antinuclear antibodies)

ANCA Anticorpi anticitoplasma neutrofila

Anti CMV Anticorpi catre virusul cytomegalic

Anti-EBV Anticorpi catre virusul EpStein Barr

anti-HBcor Anticorpi la antigenul hbcor

anti-HBcor IgM | Anticorpi la antigenul hbcor clasei imunoglobuline M

anti-HBe Anticorpi la antigenul hbe

anti-HBs Anticorpi la antigenul hbs

anti-LKM Anticorpi antimicrosomali (antibodies to liver/kidney microsome)

anti-VHC Anticorpi la virusul hepatic C

anti-VHC IgM Anticorpi la virusul hepatic C clasei imunoglobuline M

anti-vVHD Anticorpi la virusul hepatic D

anti-VHD IgM Anticorpi la virusul hepatic D clasei imunoglobuline M

anti-VHS1,2 1gG Anticorpi catre virusul herpes simplex, tipurile 1, 2, clasa imunoglobulina G sau M

sau IgM

AST Aspartat aminotransferaza

ATG Globulina antitimocitara

AZA Azatioprina

BCR Boala cronica renala

B-HCG Gonadotropina Chorionica umana

BPCO Bronhopneumopatia cronica obstructiva

CA-125 Antigen de cancer carbohidrat 125

CA-19-9 Antigen de cancer carbohidrat 19-9

Caps. Capsula

CBP Colangita biliara primitiva

CEA Antigenul carcinoembrionar

CED LAD Concentrat eritrocitar deleucocitat

CH Ciroza hepatica

CHC Carcinom hepatocelular (hepatocellular carcinoma)

CLIF-C Scorul de calcul al insuficientei hepatice acute

CNI Inhibitori de calcineurina

Cockroft Gault Scorul de calcul al Clearance-ului creatininei dupa metoda Cockroft Gault

CsA Cyclosporinum




CSP

Colangita sclerozanta primitiva

CT Tomografie computerizata

DEXA Unitatea de masura a densitatii osoase sau Osteodensitometria
EBL Bandarea si ligaturarea endoscopica

ECG Electrocardiograma

ECOCG Ecocardiografie

EDS Endoscopia digestiva superioara

EEG Electroencefalograma

EH Encefalopatie hepatica

ELISA Analiza imunoenzimatica (enzyme-linked immunosorbent assay)
FA Fosfataza alcalina

FGR Rata filtratiei glomerulare

GGTP Gamaglutamiltranspeptidaza

Gr. Grad

HAI Hepatita autoimuna

HBCcAg Antigenul (cor) c al virusului hepatic B (hepatitis B ¢ antigen)
HBeAg Antigenul e al virusului hepatic B (hepatitis B e antigen)

HBIG Imunoglobulind Umana anti-hepatita B

HBsAg Antigenul superficial (s) al virusului hepatic B (hepatitis B s antigen)
HC Hepatita cronica

HDLC Colesterolul lipoproteinelor cu densitatea inalta (high density lipoprotein cholesterol)
HDS Hemoragia digestiva superioara

HLA Antigenul major de histocompatibilitate

HTP Hipertensiune portala

HTPP Hipertensiunea porto-pulmonara

HVPG Gradientul de presiune venoasa hepatica

i.m. Intramuscular

RV Intravenous

IFN Interferon

Ig A Imunoglobulina A

IgG Imunoglobulina G

Ig M Imunoglobulina M

IHA Insuficienta hepatica acuta

IMC Indicele de masa corporal

INR International normalizated ratio

IRA Insuficienta renala acuta

LDH Lactat dehidrogenaza

LDLC Colesterolul lipoproteinelor cu densitatea joasa (low density lipoprotein cholesterol)
MARS Sistemul de recirculare a adsorbantului molecular

MDRD Modificarea dietei In boala cronica renald (Modification of Diet in Renal Disease)
MMF Mycophenolatum mofetilum

MPAP Presiunea medie al arterei pulmonare
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NSBB Beta blocante neselective
NTA Necroza tubulara acuta
OCT 3 Anticorp monoclonal anti CD3
PBH Punctie biopsie hepatica
PBS Peritonita bacteriand spontana
PCR Reactie de polimerizare in lant (polimiraze change reaction)
PMN Polimorfonucleare
PSA Antigen specific de prostata
RIBA Analiza prin imunoblot recombinant (recombinant immunoblot assay)
RM Republica moldova
RMN Rezonanta magnetica nucleara
SCr Creatinina serica
SHR Sindrom hepatorenal
SRL Sirolimus
TCR Trialuri clinice randomizate
TH Transplant hepatic
THDV Transplantul hepatic cu donator viu
THO Transplantul hepatic ortotopic
TIPS Suntul porto-sistemic intrahepatic transjugular
VD Ventricol drept
VHB Virus hepatic B (hepatitis B virus)
VHC Virus hepatic C (hepatitis C virus)
VHD Virus hepatic D (hepatitis D virus)
VS Ventricol sting antigenul hbs
PREFATA

Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru constituit din specialistii: hepatologi Si
gastrochirurgiale USMF ,Nicolae Testemitanu”, in colaborare cu colaboratorii IMSP Spitalul
Clinic Republican ,,Timofei Mosneaga”.

Protocolul este elaborat in conformitate cu ghidurile internationale privind transplantul hepatic.

A. PARTEA INTRODUCTIVA
A.1 Diagnosticul
A.1.1 Diagnostic pre-transplant:
Ciroza hepatica la adult
» Faza: activa si neactiva
» Stadiul bolii: decompensata
» Complicatii: ascita, ascita refractara, hiponatriemie, hemoragie gastrointestinala,
hipersplenism, malnutritie, encefalopatie hepatica, peritonita bacteriand spontana, infectiile
bacteriene, insuficienta renald acutd, sindromul hepato-renal, insuficienta hepaticd acuta,
insuficienta adrenala, cardiomiopatia cirotica, sindromul hepato-pulmonar, hipertensiune
portopulmonara.
A.1.2 Diagnostic post-transplant:




- Stare dupa transplant hepatic (TH) ortotopic de la donator In moarte cerebrala.

- Stare dupa transplant hepatic de la donator viu cu hemificat drept sau sting.
Exemple de diagnostic clinic:
>  Ciroza hepatica de etiologie virald B, faza activa, evolutie progresiva, decompensata. Stadiul
Child-Pugh C (11 puncte), MELD — 15 puncte.
> Ciroza hepatica de etiologie virald C, faza activd evolutie progresiva, compensata, stadiul
Child-Pugh A (6 puncte) MELD — 20 puncte, Carcinom hepatocelular (CHC) segmentul 3, BCLC
(Barcelona clinic liver cancer) stadiul A.
>  Ciroza hepatica de etiologie virala VHB decompensata portal Si parenchimatos (MELD 12).
Chist adenom mucinos mezenteric operat (data operatiei) pentru care la (data interventiei) s-a
practicat transplant hepatic ortotopic cu hemificat drept de la donatorul viu, cu urmatoarele
anastomoze: 1) Vena hepaticd dreaptd donator — vena hepatica dreaptd receptor. 2) Tributara
pentru segment 5 reconstruitd prin grefon venos iliac — trunchi comun vena hepatica medie Si
vena hepatica stingd. 3) Vena hepatica dreapta inferioara donator — vena cava inferioara receptor.
4) 2 vene porte sectoriale reconstruite cu patch venos — vena porta receptor anastomoza termino-
terminald. 5) Artera hepatica dreaptd donator — artera hepaticd proprie receptor anastomoza
termino-terminald. 6) Hepaticojejuno- anastamoza pe ansa in Y tip Roux cu 2 canale sectoriale,
protezate pe stenturi exteriorizate transjejunal.
>  Stare dupa hepatectomie reglata dreapta pentru donare de organ (data operatiei). Pleurezie pe
dreapta.

A.2 Codul bolii (CIM 10)

K 74.6 Ciroza hepatica etiologie neprecizata
K74.3 Colangita biliara primitiva

K70.3 Ciroza alcoolicd a ficatului

K-71.7 Boala toxica a ficatului cu fibroza Si ciroza a ficatului
K71.0 Boala toxica a ficatului cu colestaza

K71.1 Boala toxica a ficatului cu necroza hepatica

K71.2 Boala toxica a ficatului cu hepatita acuta

K74.0 Fibroza hepatica

K76.0 Degenerescenta grasoasa a ficatului

K76.5 Boala veno-ocluziva a ficatului

C 22.0 Carcinom hepatocelular
C 22.1 Colangiocarcinom hepatic

K72.0 Insuficienta hepatica acuta Si subacuta
794.4 Stare dupa transplant hepatic

T 86.4 Esecul si respingerea unei grefe de ficat
Z 52.8. Donator de organe si tesuturi

A.3 Utilizatorii

oficiile medicilor de familie (medici de familie si asistentele medicului de familie)
centrele de sandtate (medici de familie)

centrele medicilor de familie (medici de familie)

institutiile/sectiile consultative (gastroenterolog, hepatolog, in lipsa lor infectionist)

AMT (medici de familie si gastroenterolog, hepatolog, in lipsa lor infectionist)
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* sectia consultativa a SCR (medic gastoenterolog, hepatolog, in lipsa lor — medic gastrochirurg);
 sectiile de hepatologie, sectia chirurgie hepato-bilio-pancreatica si transplant, a IMSP Spitalul
Clinic Republican ,,Timofei MoSneaga” (gastroenterologi, hepatologi, gastrochirurgi).

A.4 Scopurile protocolului

1) Aprecierea criteriilor de selectie a pacientilor cu ciroza hepatica decompensata, carcinom
hepatocelular, maladiilor autoimune si ereditar-metabolice cu identificarea candidatilor potriviti
pentru TH si stabilirea unui plan de pretransplant.

2) A imbunatati calitatea examinarii, tratamentului si supravegherii pacientilor cu maladii hepatice
terminale, depistarea precoce a CHC si marirea ratei de supravetuire al acestora prin TH.

3) A ameliora calitatea vietii pacientilor cu maladii hepatice terminale, CHC.

4) A reduce ponderea deceselor prin ciroza hepaticd decompensatd, maladiilor autoimune Si
maladiilor ereditar-metabolice

A.5 Data elaboririi protocolului: 2019

A.6 Data urmatoarei revizuiri: 2024

A.7 Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor care au participat la
elaborarea protocolului.

Numele Functia

Vladimir Hotineanu | academician, membru al ASRM, d.h.s.m., Om emerit, Laureant al Premiului de Stat al
Republicii Moldova;

Adrian Hotineanu d.h.s.m., profesor universitar USMF ,,Nicolae Testemitanu”;

Grigore lvancov medic chirurg, sectia Chirurgie hepato-bilio-pancreatica si transplant, IMSP Spitalul
Clinic Republican ,,Timofei Mosneaga”;

Sergiu Burgoci asistent universitar, Catedra chirurgie nr 2, USMF ,Nicolae Testemitanu”;

Sirghi Vitalie medic chirurg, sectia Chirurgie hepato-bilio-pancreatica si transplant, IMSP Spitalul
Clinic Republican ,,Timofei Mosneaga”;

Dumitru Cazacu medic chirurg, sectia Chirurgie hepato-bilio-pancreatica si transplant, IMSP Spitalul
Clinic Republican ,,Timofei Mosneaga”;

Eugen Tcaciuc d.h.s.m., profesor universitar, sef Disciplina Gastroenterologie, USMF ,,Nicolae
Testemiteanu”;

lulianna Lupasco d.h.s.m., conferentiar cercetator, cercetitor stiintific superior, sef Laborator
Gastroenterologie, IMSP Spitalul Clinic Republican ,, Timofei Mosneaga”;

Natalia Taran d.s.m., cercetétor stiintific superior, Laboratorul de gastroenterologie, IMSP Spitalul
Clinic Republican ,,Timofei Mosneaga”;

Angela Peltec d.s.m., conferentiar universitar, Disciplina Gastroenterologie, USMF, Nicolae
Testemiteanu”;

Diana Buga doctorand, Disciplina Gastroenterologie,USMF ,,Nicolae Testemiteanu”.

Protocolul a fost discutat aprobat si contrasemnat

Denumirea institutiei Persoana responsabila —semnatura
Seminarul Stiintific de profil Medicina generala, Specialitatea {
Transplantologie : \\jn:
Catedra Chirurie nr.2 USMF ,,Nicolae Testemiteanu”. (5
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A.8 Definitiile folosite in document

Definitiile folosite in document

Ascita

Colectia de lichid in cavitatea peritoneala care apare la pacientii cu ciroza
hepatica prin mecanismele specific cirozei: HTP si insuficienta hepatica.
Instalarea ascitei denotd decompensarea cirozei Si reducerea semnificativa a
duratei de viata, fiind cea mai frecventa complicatie cu o incidenta de 5%
anual, iar mortalitatea asociata cu aparitia ascitei este de 40% la 1 an.

Ascita refractara

Ascita care nu poate fi evacuata sub dieta Si terapie diureticdimaximala timp de
7 zile sau se reacumuleaza rapid (< 4 saptamini) dupa evacuare.Pacientii cu
ascitd refractara au un prognostic nefavorabil indiferent de scorul MELD, fiind
asociatd cu o supravetuire medie de 6 luni, ceea ce sugereaza necesitatea
prioritizarii acestora in vederea TH

Ciroza hepatica

Reprezinta stadiul final cicatriceal de evolutie al tuturor hepatopatiilor
cronice, indeferent de etiologie Si se caracterizeaza printr-un proces de fibroza
hepaticd extinsd care delimiteazd nodulii de regenerare Si determina
bulversarea arhitectonicii normale hepatice. Consecintele acestui proces
anatomic sunt hipertensiunea portala (htp) si insuficienta hepatica (ih)

Donarea de organe

Donarea de tesut biologic sau a unui organ al corpului uman, de la 0 persoana
in viatd sau moarte cerebrald, la un primitor care traieste in necesitatea unui
transplant

Donator in moarte | Prelevarea grefei hepatice de la donator aflat in moarte cardiaca

cardiaca

Donator in moarte | Prelevarea grefei hepatice de la donator aflat in moarte cerebrala

cerebrala

Encefalopatia Spectru de anomalii neuropsihiatrice potential reversibile aparute la pacientii
hepatica (EH) cu afectare hepatici la care s-au exclus alte anomalii neurologice si/sau

metabolice. Se datoreaza anomaliilor metabolice care sunt consecinta
insuficientei hepatice, simptomele fiind reversibile dupa recuperarea functiei
hepatice.

Hipertensiune
pulmonara (HTP)

Se defineste ca un sindrom caracterizat prin cresterea presiunii in sistemul
vascular portal PVP (presiunea venoasa portald) > 10 mm Hg Si cresterea
gradientului venos portohepatic (GVPH) > 5 mmhg. Circulatia colaterald se
dezvolta la un gradient GVPH > 10 mmhg, iar colateralele gastroesofagiene au
semnificatie clinica majora, fiind responsabile de principala complicatie a
HTP- hemoragia prin ruptura variceala.

Hipertensiunea porto-
pulmonara (HTPP)

Cresterea presiunii medii in artera pulmonara (MPAP) peste 35-50 mmhg,
diagnosticata prin ecocardiografie sau cateterism cardiac

Insuficienta hepatica
acutii (IHA)

Afectiune sistemica complexa determinata de afectarea brutald Si catastrofala
a parenchimului hepatic, caracterizatd prin coagulopatie severa, icter Si
encefalopatie progresiva, dezvoltate intr-un interval scurt de timp, in absenta
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unei afectiuni hepatice preexistente. TH pentru IHA reprezinta 5-12 % din
totalitatea procedurilor de TH.

Moarte cerebrala

Stare de coma ireversibila cu abolirea consecutiva a reflexelor: cu absenta
reflexelor de trunchi cerebral, absenta ventilatiei spontane, confirmata de
testul de apnee, prezenta a 2 trasee EEG cu interval de 6 ore, ce confirma lipsa
electrogenezei corticale

Peritonita bacteriana
spontana (PBS)

Reprezinta una din cele mai frecvente infectii la pacientii cu CH
decompensata (25% din toate infectiile), cu o prevalenta 1,5-3,5 % pina la 10
% 1in cazul pacientilor spitalizati. PBS- reprezinta infectarea lichidului in
absenta unei surse infectioase intraabdominale tratabild chirurgical. Popularea
bacteriana intestinala cauzeaza translocarea bacteriilor din lumenul intestinal
in ganglionii limfatici, iar bacteriemia in conditiile mecanismelor de aparare
deficitare va insaminta lichidul ascitic.

Sindromul  hepato-
pulmonar (SHP)

Cresterea gradientului alveolo-capilar al oxigenului > 15 mm Hg si pao2 < 70
mmbhg, supravetuirea medie a pacientilor cu SHP este aproximativ de 10 luni

Sindromul
hepatorenal (SHR)

Este un sindrom potential reversibil, care apare la pacientii cu ciroza hepatica,
ascita Si HTP, la pacientii cu insuficienta hepaticd fulminantd, hepatita
alcoolica. Se caracterizeaza prin perturbarea functiei renale (oligurie, retentie
urinara severa de sodiu), alterarea marcata a functiei cardiovasculare i
hiperactivitatea sistemelor nervos simpatic Si renina- angiotenzina- aldosteron.
Se descriu 2 forme de SHR: tip I (creatinina serica > 220 mmol/l), tip 1l
(creatinina serica 132-220 mmol/l). In absenta TH, durata medie de
supravetuire a pacientilor cu SHR tip I este aproximativ 2 saptamini, iar al
pacientilor cu SHR tip 11- de 6 luni.

Transplantul de

organ

(Sinonim cu grefa de organ) - inlocuirea totala sau partiala a unui organ sau
tesut bolnav cu un organ sau tesut sanatos, sau cu parti ale acestuia, provenind
de la un donator.

Transplantul hepatic
de la donator viu

Activitate medicala cu scop de reconstituire a functiei organismului uman prin
transfer a unei portiuni de ficat (lob drept sau lob sting) de la un donator viu la
un primitor.

Transplantul hepatic
ortotopic cu ficat
impartit, split liver

Transplantarea grefei hepatice de la donator in moarte cerebrala Si impartirea
ei la doi primitori.

Transplantul hepatic

Explantarea ficatului cirotic al primitorului cu implantarea grefei hepatice

ortotopic de la | integrale a donatorului, in moarte cerebrala

donator aflat 1in

moarte cerebrala

(TH)

Transplantul hepatic | Explantarea ficatului cirotic al primitorului cu implantarea LD (sau LS)
ortotopic de la | hepatic de la donator viu

donator viu (LD, LS)-

A.9 Informatia epidemiologica
Transplantul hepatic reprezintd cea mai fiziologicd metoda de tratament a CH decompensate, CHC,

IHA si cronice si asigurd o calitate de viata net superioara altor metode de substitutie a functiei
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hepatice. Prevalenta globala a infectiei cu virusul hepatitei B (VHB) si a virusului hepatitei C (VHC)
este estimata la 350-400 milioane de persoane si 130-170 milioane de persoane, respectiv.

Insuficienta hepatica datorata hepatitei acute sau cronice B sau C, precum Si dezvoltarea carcinomului
hepatocelular timpuriu (CHC) in boala hepatica avansata VHB sau VHC sunt indicatii importante
pentru transplantul de ficat in intreaga lume. Insuficienta hepatica datorata hepatitei B sau B / D
cronicd reprezintd aproximativ 5% din transplanturile hepatice in regiunile Eurotransplant (ET) si
regiunea Unita Globala Retea pentru Distribuire a organelor (UNOS). Boala hepatica cronica asociata
hepatitei C reprezinta 13-25% din transplanturile hepatice in regiunile ET si UNOS.

In Republica Moldova au fost efectuate mai multe operatii de transplant de ficat atit de la donator in
viata cit Si de la donator in moarte cerebrala. Pe perioada 2013-2018, inclusi in lista de aSteptare 173
primitori, din ei 90 (52, 02%) cu VHD, varsta medie de 44,86+2,18 ani, 40 (23,12%) cu VHC varsta
medie 57,86£2,10 ani, 16 (9,25%) - cu VHB varsta medie 49,86+2,18 ani, scorul MELD 15- 32.
Decedati din lista de asteptare 67 (38, 73%) primitori, din care 36 (53, 73%) cu VHD, 18 (26,86%) -cu
VHC. Din lista de asteptare transplantati — 41 primitori, din care 27(65, 85 %) cu VHD, varsta medie
46, 41£1,59ani, 5 (12,19%)- VHB, virsta medie 50, 41+1,59 ani, 8 (19,51%) - VHC, virsta medie 56,
94+1,54 ani. Recurenta virusului hepatic B (VHB) dezvoltatd la 6 primitori, tratamentul antiviral
substituit cu Tenofovir. primitorii cu VHC in pre- si post- TH tratati cu DAAS, cu RVS (raspuns viral
sustinut). Decedati post-transplant — 8 primitoru, din ei 4- VHD, 2- VHC, 1- VHB (rejet hiperacut de
grefa, rejet celular cronic, tromboza de artera hepatica (1), recidiv de CHC cu Mt (1).

A.10 Indicatiile pentru transplant hepatic
Tabelul 1 - Indicatiile cétre transplant hepatic:

Insuficienta hepatica fulminanta in rezultatul: | Ciroza hepatica in stadiul terminal:
v’ Hepatitelor virale A, B, C, D, E v Ciroza hepatica de etiologie virala
v’ Hepatita acuta toxic-medicamentoasa v’ Ciroza hepatica etanolica
v' Intoxicatiilor cu ciuperci si altor toxine v Ciroza hepatica de etiologie autoimuna
v’ Distrofia hepatica acuta a gravidelor v Colangita biliara primitiva
= Ficatul gras acut de sarcina v Colangita biliara secundara
= Sindromul HELLP v Colangita sclerozanta primitive
= Hiperemesis gravidarum v' Ciroza hepatica criptogenica
v" Hepatita autoimuna
v Boala Wilson
v Sindromul Budd-Chiari
» Hepatita ischemica
» JHA de cauza neprecizata
Afectiuni genetice: Indicatii variate:
v’ Deficitul alfa-1-antitripsina v Boala polichistica hepatica
v Boala Wilson v Fibroza hepatica congenitala
v" Hemocromatoza ereditara v' Boala Carolli
v Tirozinemia v' Colestaza intrahepatica familiala
v' Ttip de glicogenoza v" Sindromul Budd- Chiari
v IV tip de glicogenoza v Sarcoidoza hepatica cu sindrom colestatic
v" Fibroza chistica a ficatului v Hiperamoniemia familiala
v" Sindromul histiocitar Sea-blue v Amiloidoza familiala
v" Hiperoxaluria de tip | v' Hiperoxaluria ereditara
v’ Dereglarile ciclului de sintezd a ureei v' Boala Niemann-Pick
v" Hipercolesterolemie homozigota familiara v" Sindromul Krigler-Najjar
v Sindromul Alagille
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v Deficitul congenital al proteinei C
v Protoporfiria eritropoetica
Formatiuni hepatice benigne si neoplazice: Afectiuni maligne:
v Hemangiomatoza v' Cancerul hepatic primitiv (hepatocarcinom)
v Adenomatoza v" Cancere hepatice metastatice: tumori
v Hamartomatoza neuroendocrine

Caseta 1. Patologia hepatica cauzata de VHB (HVB)

e Ciroza hepatica decompensati de etiologie virald B este considerati o indicatie pentru TH. in vederea
indicatiilor penrtru TH este esentiala cunoasterea statutului HBV si prezenta replicarii VHB.

e Initierea tratamentului antiviral in cazul ADN VHB pozitiv cu entecavir/ tenofovir cit mai rapid
posibil. Terapia antivirald cu analogi nucleotidici are doua obiective: a) imbunatatirea functiei
hepatice, b) scaderea riscului recurentei infectiei VHB.

e Prezenta ADN-VHB in timpul TH influenteaza rata de mortalitate prin recurenta VHB Si dezvoltarea
ulterioara de CHC. Din moment ce terapia cu interferon este contraindicatd pacientilor cu ciroza
decompensata unicul tratament antiviral este terapia cu AN.

ein cazul pacientilor cu CH decompensati preparatul de electie este tenofovir/entecavir. Au fost
raportate cazuri de lactat-acidoza la pacientii cu MELD > 20, tratati cu entecavir (23).

e Este necesara ajustareca dozelor de AN la pacientii cu 0 scadere a clearance-ului creatininei (< 50
ml/min) (19, 24).

e La pacientii cu reactivarea infecfiei VHB tratamentul cu AN este o urgenfa.

e In 25% cazuri, terapia antivirala poate deteriora functia hepaticd, inclusiv pini la deces in primele 6
luni de la initierea tratamentului antiviral.

eLa pacientii cu VHB/VHD coninfectie, replicarea VHB poate fi suprimata, dar nu Si activitatea
VHD.

Prezenta replicarii VHD nu este o contraindicatie pentru TH atit timp cit se va efectua profilaxia VHB

post-transplant

Scopul tratamentului antiviral pre-TH

Obtinerea negativarii ADN VHB Mentinerea viremiei Prevenirea reinfectiei
la momentul efectuarii TH nedectabile post-TH VHB a grefei

La pacientii cu HBsAg+ cu 3 luni inainte de transplant hepatic este indicata terapia cu analogi
nucleoz(t)idici (lamivudind, entecavir, tenofovir, TAF) cu scop de diminuare a viremiei sau obtinerea
aviremiei (in lipsa contraindicatiilor).

Managementul pacientilor infectati VHB inainte de transplant hepatic
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[ ADN-VHB negativ <300 copii/ml } [ ADN-VHB pozitiv>300 copii/ml j
1

| |
N Inainte de transplant hepatic
Fara terapie antivirald ADN-VHB Analogi nucleo(t)zidic
la fiecare 3 luni (lamivudina, entecavir, tenofovir)

ADN VHB apreciat la fiecare 3 luni

Recomandari:
1. Terapia antivirald necesita efectuata la toti pacientii cu CH decompensata si nivel seric ADN VHB

detectabil. Durata terapiei antivirale - nedefinita. (Gradul I)

2. Analogii nucleotidici (entecavir si tenofovir (TDF)) sunt medicamentele de prima linie in
tratamentul pacientilor cu CH decompensata VHB. O reactivare severa a VHB necesitd un
tratament de urgenta cu AN. Peg-IFN este contraindicat la pacientii cu CH decompensata.(Gradul
11-2)

3. Tenofovir alafenamida (TAF) sau entecavir este rezonabil de utilizat la pacientii cu risc crescut de
afectiune renala.

4. Lamivudina este utilizata pe larg datoritd ratei scazute de risc de replicare, dar administrarea

antiviralelor TDF sau TAF prezinta cel mai scazut risc de rezistenla pe termen lung.

5. La pacientii cu CH si deteriorarea functiei hepatice pe parcursul terapiei ativirale, evaluarea VHD
este necesara. Replicarea VHD nu este o contraindicatie pentru TH (Gradul I1- 1/2)

6. Replicarea virala si/sau CHC sunt factori de risc pentru recurenta infectiei VHB post-transplant
(Gradul Il - 2/3)

7. Prezenta tratamentului antiviral nu exclude necesitatea supravegherii pe termen lung cu CHC. Toti
pacientii HBsAg pozitivi cu ciroza necesita examinati la screening cu AFP la fiecare 6 luni

8. Nu exista factori predictivi ai evolutiei decompensarii hepatice. Pacientii trebuie rapid evaluati
pentru TH in ciuda tratamentului antiviral. (Gradul 111)

9. Toti analogii nucleo (t)zidici, inclusiv entecavir Si tenofovir, necesitd administrate cu prudenta la
pacientii cu ciroza decompensata cu un scor MELD > 22

10. Toti analogii nucleo (t)zidici necesita ajustati in dependenta de functia renala.

11) Potenta antivirala ridicatd a adenofovirului Si entecavirului are ca rezultat o scadere rapida a
incarcaturii virale. Acest mecanism este avantajos la pacientii care asteapta un transplant de ficat,
deoarece o incarcatura virala ridicata la momentul transplantului este asociata cu un risc crescut de
infectie a grefei cu HBV.

Nota: Interferon Pegilat este contraindicat in tratamentul cirozelor hepatice decompensate
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Caseta 2. Patologia hepatica cauzata de VHC.

Recomandarile pentru tratament antiviral pentru VHC la pacien fii aflafi pe lista de asteptare de

transplant hepatic cu CH decompensata fara CHC

e Tratamentul antiviral a pacientilor din lista de asteptare pentru TH are doua obiective:

a) imbunatatirea functiei hepatice pre-transplant

b) prevenirea reinfectarii grefei post-transplant.

e Tratamentul pacientilor cu CH decompensata aflati pe lista de asteptare pentru TH necesita
tratament combinat dintre sofosbuvirum si un NS5A inhibitor (ledipasvirum, velpatasvirum).

Pacientii cu CHC fara ciroza sau CH compensata care au indicatii pentru TH pot fi tratati pina la

TH cu toate ca tratamentul antiviral nu va intirzia TH, doar va preveni recurenta infectiei Si va

imbunatati prognosticul post-transplant.

1. Pacientii cu CH decompensata fara CHC aflati pe lista de asteptare cu un scor MELD < 18-20

necesitd tratament antiviral cit mai curind posibil, pind la TH, deoarece imbunatatirea
semnificativa a functiei hepatice poate duce la delistarea in anumite cazuri. (Al)

2. Daca timpul de aSteptare pe o listd de TH este mai mare de 6 luni, pacientii cu CH decompensata
(Child-Pugh B sau C) cu un scor MELD > 18-20 necesita tratament 1nainte de transplant, cu toate
ca beneficiul clinic pentru acesti pacienti nu este bine stabilit (B1).

Schemele fara IFN sunt singurele optiuni la pacientii infectati cu VHC monoinfectati si la
pacientii coinfectati cu HIV cu CH decompensata (Child-Pugh B sau C), cu sau fara indicatie
pentru TH si la pacienti dupa TH datorita eficacitatii lor virologice, siguranta si tolerabilitate
(AL).

4. Tratamentul nu este recomandat la pacientii cu speranta de viata limitata datorita comorbiditatilor
non-hepatice (B2).

5. Pacientii cu CH decompensata (Child-Pugh B sau C) necesita tratati in centre experimentate, cu
acces facil la TH si monitorizare atenta in timpul tratamentului, cu posibilitatea sistarii terapiei cu
evidentierea degradarii decompensarii in timpul tratamentului (A1).

6. Inhibitorii de proteaze nu trebuie utilizati la pacientii CH cu scorul Child-Pugh B si C (Al)

7. Pacientii cu CH decompensata (Child-Pugh B sau C) fara CHC aflati pe lista de asteptare cu un
scor MELD < 18-20 necesita tratament cu una din urmatoarele combinatii: sofosbuvir Si
ledipasvir (genotipurile 1, 4, 5 si 6) sau cu sofosbuvir Si velpatasvir (toate genotipurile), cu
ribavirina zilnica pe baza de greutate (1000 sau 1200 mg la pacienti <75 kg sau respectiv 75 Kkg)
sau ribavirina poate fi initiata la doza de 600 mg / zi Si doza ajustatd ulterior in functie de
toleranta timp de 12 saptamani (Al).;

8. Pacientii cu CH decompensata (Child-Pugh B sau C) cu contraindicatii la utilizarea ribavirinei
sau cu toleranta scizuta la ribavirina, necesita includerea combinatiilor cu doze fixe de sofosbuvir
si ledipasvir (genotipurile 1, 4, 5 sau 6) sau combinatia cu doze fixe de sofosbuvir si velpatasvir
(toate genotipurile) timp de 24 de saptamani fara ribavirina (Al).

9. Riscul crescut al efectelor adverse raportate la pacientii cu CH decompensata, care aSteapta TH,
necesitd evaludri clinice Si de laborator frecvente in mod corespunzator in timpul Si dupa
tratamentul antiviral cu VHC (B1).

10. Pacientii cu CH decompensata fara CHC aflati pe lista de asteptare cu un scor MELD > 18-20
necesitd transplantati cu initierea imediata a tratamentului antiviral post-transplant (B1)

11. Pacientii cu CH decompensata fara CHC din lista de asteptare cu un scor MELD > 18-20
necesita tratali pina la TH daca durata de aSteptare pe lista depaseste 6 luni (B1).
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Recomandarile pentru tratament antiviral pentru VHC la pacienfii aflafi pe lista de asteptare de
transplant hepatic pentru CH decompensati cu CHC:

1. La pacientii cu CH decompensata (Child-Pugh B sau C) cu CHC care asteapta TH cu o infectie cu
VHC, transplantul hepatic trebuie considerat drept obiectiv terapeutic principal, iar decizia de
tratament antiviral trebuie luatd de la caz la caz printr-o0 discutie multidisciplinara (Al).

2. Tratamentul antiviral necesita initiat inainte de TH pentru prevenirea recurentei infectiei VHC si a
complicatiilor posttransplant, cu conditia sa nu interfereze cu gestionarea pacientului pe lista de
asteptare (A2).

3. Tratamentul antiviral poate fi utilizat si dupa TH, luand in vedere probabilitatea innalta de raspus
virologic sustinut (RVS) (A2).

4. Pacientii cu CHC fara CH sau cu CH compensata (Child-Pugh A) in aSteaptarea TH se trateaza
inainte sau dupa TH, conform recomandarilor generale privid pacientii fara CHC (Al).

Toti pacientii cu recidiva post-transplant a infectiei cu VHC trebuie luati in considerare pentru terapie
antivirala (Al).

Caseta 3. Boala alcoolica a ficatului
¢ Boala hepatica alcoolica este cea mai frecventa cauza a bolii hepatice avansate in Europa.

e Alcoolul este responsabil pentru 11,0% din cazuri pentru barbati si 1,8% pentru femei. Mortalitatea
asociata cu alcoolul este de 10% 1n randul femeilor tinere Si de 25% in randul tinerilor.

e Ratele mortalitatii datorate cirozei alcoolice variazd considerabil intre tarile europene Majoritatea
programelor de transplant necesitd o perioadd de abstinentd de 6 luni inainte de evaluarea
transplantului la pacientii cu ciroza alcoolica.

e Ratele de supravietuire a pacientilor dupa TH pentru ciroza alcoolica la 1, 3, 5 si 10 ani sunt raportate
la 84-89%, 78-83%, 73-79% si, respectiv, 58-73%, care sunt mai bune comparativ cu transplanturile
pentru ciroza VHC sau pentru CHC si similare cu alte indicatii pentru TH.

e Rezultatele excelente sunt asociate cu imbunatatirea sanatatii fizice si mentale, mediului de acasa Si
locului de munca, relatiei sexuale Si familiare cit Si cu prietenii.

e O perioada de abstinenta de 6 luni este obligatorie.

e Regula abstinentei de 6 luni include citeva scopuri:
abstinenta poate imbunatati functia hepatica atat de mult incat TH nu este necesar;

aceasta perioada permite evaluarea disciplinei pacientului.

Abordarea multidisciplinara cu consiliere psihologica Si psihiatricd, in cazul de necesitate conseliere
nutritionala atit pre- cit Si post-transplant

transplantul hepatic este o alternativa in cazul ineficientei tratamentului cu glucocorticosteroizi.

criteriile de selectie ale pacientilor pentru efectuarea TH vor fi foarte stricte si decizia se va lua
interdisciplinar.

Recomandari privind managementul bolii hepatice alcoolice
1. Transplantul hepatic ofera beneficii de supravietuire la pacientii cu hepatita alcoolica acuta, clasificat
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dupa stadiul Child-Pugh C sau cu MELD >15 puncte

. Perioada de abstinenta de 6 luni Tnainte de inscrierea pacientilor pe listd de aSteptare, evita TH pentru

pacientii a caror stare se imbunatateste spontan

Monitorizarea periodicd a bolilor cardiovasculare Si neoplazice este foarte importantad inainte Si dupa
TH

Necesita evaluarea factorilor de risc pentru bolile cardiovasculare Si neoplazii, in special in cazul
fumatului

Pacientii cu o stare avansata a patologiei hepatice pot fi luati in considerare pentru TH ca exceptie la
discretia coordonatorilor de transplant. Acesti pacienti trebuie sa urmeze terapia de reabilitare post TH.
Persoanele eligibile pentru TH trebuie examinate conform testelor speciale la utilizarea alcoolului si a
altor substante nocive.

Imunosupresia necesita optimizata pentru utilizarea celei mai mici doze posibile necesare pentru prevenirea
respingerii grefei. Utilizarea sirolimusului sau a everolimusului poate fi luatd in considerare in cazul altor
medicamente imunosupresoare.

Severitatea hepatitei alcoolice dupi evaluarea scorului Maddrey Si Lille
e Indicele Maddrey se calculeaza dupa formula: 4,6 x (TP pacient —TP control) + bilirubina totala

(mcmol/l) +17

Scorul Maddrey are o buna valoare prognostica fiind util in practica pentru aprecierea severitatii si
luarea deciziei terapeutice. Hepatita alcoolica este considerata severa cand acest scor este mai mare de
32. Efectele benefice ale glucocorticoizilor se inregistreaza la indivizii cu afectiune severd — indice
Maddrey peste 32, cu encefalopatie, dar fara hemoragie digestiva superioara; mortalitatea scade cu 25%,
ramanand nsa de 44%.

Modelul Lille este un instrument de stratificare a riscurilor care are ca scop furnizarea unui prognostic in

cazurile In care nu avem raspuns la corticoterapie la aproximativ 7 zile de la initiereatratamentului.
Scorul provenit din centrul CHRU Lille se aplica de obicei in cazurile in care scorul Maddrey a fost de
peste 32 Si a determinat administrarea urgenta a tratamentului. Dacd starea pacientului nu se
imbunatateste Si daca valorile bilirubinei nu prezintd semne de ameliorare, ar putea fi cazul unui
prognostic rezervat.

Orientarile modelului descriu scoruri sub 0,45 pentru a fi consecvente cu o ratd de supravietuire la 6 luni
de 85%, in timp ceea ce este peste limita de 0,45 prezice o rata de supravietuire la 6 luni de 25%

Scorul Lille se calculeaza dupa formula: Exp(-R)/(1 + Exp(-R)) unde, R =[3.19 - (0.101 x virsta in ani)]
+ (1.47 x albuminain g/dL) + [0.28215 x (bilirubina initiala — bilirubina din a 7-a zi in mg/dL)] - (0.206 X
creatinine in mg/dL) - (0.11115 x bilirubina initial in mg/dL) - (0.0096 x timpul de protrombina in
secunde)

Nota:https://www.thecalculator.co/health/Lille-Score-for-Alcoholic-Hepatitis-Calculator-851.html
https://www.mdcalc.com/maddreys-discriminant-function-alcoholic-hepatitis

Caseta 4. Boala ficatului gras nonalcoolic Si steato-hepatita nonalcoolica

Boala ficatului gras non-alcoolic (BFGNA) si steato-hepatita non-alcoolica (SHNA) este recunoscuta ca
indicatie pentru TH 1in stadiul de ciroza Si insuficienta hepatica (49).

La acest grup de pacienti este necesar de evaluat prezenta comorbiditailor legate de sindromul metabolic,
care poate creste riscul complicatiilor in timpul interventiei chirurgicale (50).

In special obezitatea, hipertensiunea arteriald, diabetul zaharat, dislipidemia necesita o evaluare in faza
de pre-transplant si post-transplant (51).

Obezitatea morbida reprezintd un factor ce limiteaza transplantul din cauza cresterii riscului pentru
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complicatii infectioase, la fel influenteaza durata de spitalizare in terapia intensiva Si stationar (51).
Indicatiile pentru transplant hepatic la pacientii obezi cu IMC >35 kg/m2 necesita discutate in echipa
multidisciplinara, care va include nutritionist, psiholog, hepatolog, anesteziolog si chirurg.
Recomand:ri privind managementul BFGNA
e Obezitatea, hipertensiunea arteriala, diabetul zaharat, dislipidemia necesita asistarea Si evaluare pre- Si
post transplant. (Gradul 111)

Caseta 5. Colangita biliara primara

e Administrarea acidului ursodeoxicolic ca tratament de bazd in CBP au modificat semnificativ istoria
naturald a bolii cu imbunatatirea supravietuirii si reducerea numarului de canditati pentru transplant
hepatic. Insa eficacitatea acestuia pe termen lung nu a fost pe deplin studiata (53).

e Indicatie pentru transplant hepatic se considerd atunci cind supravietuirea este mai mica de un an in
cazul pacientilor cu ciroza decompensata complicata cu hipertensiune portald. Un prurit intens Si
necontrolat medicamentos incluzind MARS, este o indicatie pentru transplant hepatic. (54)

Caseta 6. Colangita sclerozanta primara

¢ Indicatiile specifice pentru transplant hepatic la pacientii cu CSP este prezenta icterului intens, episoade
de colangita necontrolata de antibioticoterapie, colangita secundara biliara complicatacu hipertensiune
portala.

e Riscul de colangiocarcinom creste la acesti pacienti cu o prevalenta de 10-15% dupa 10 ani de la
stabilirea diagnosticului.

e 1In unele cazuri depistarea colangiocarcinomului este doar in timpul interventiei chirurgicale, in alte
cazuri este suspectat in cazul progresiei sindromului de colestaza cit Si la cresterea CA 19-9. O suspectie
la colangiocarcinom este indicatie pentru transplant hepatic, dar contraindicat in cazul unui stadiu
avansat.

e Boala inflamatorie intestinala este frecvent asociata cu CSP, dar nu este o contraindicatie pentru
transplant. BII activa trebuie stabilizata pina la transplant cu continuarea tratamentului post-transplant.

Recomandari privind managementul colangitei sclerozante primare

1. La pacientii cu CSP, cu indicatii pentru transplant sunt: prezenta decompensarii hepatice complicata
cu hipertensiune portala Si cu episoade repetate de colangita.

2. CSP este un factor de risc pentru dezvoltarea colangiocarcinomului. Colangiocarcinomul trebuie
exclus prin efectuarea investigatiilor radiologice Si dozarea markerilor biologici pina la transplant.

3. Pacientii cu CSP si colita ulcerativa necesita efectuarea anuala a colonoscopiei pina Si dupa
transplant hepatic datorita riscului inalt de dezvoltare a cancerului de colon.

Caseta 7. Hepatita autoimuna

e Hepatita autoimund este o nozologie care se IntilneSte mai frecvent la femeile tinere, in unele cazuri pot
afecta si femeile in virsta Si barbatii.

e Tabloul clinic este variabil, si raspunde destul de bine la tratamentul imunosupresiv incluzind steroizi.

e TH este indicat la pacientii cu cirozd decompensata datoratd hepatitei autoimune in cazurile cind
raspunsul la tratamentul medicamentos este nul sau in cazurile unei hepatite autoimune fulminante.

Caseta 8. Boli genetice
e Patologia geneticd hepaticd poate fi manifestata prin afectarea parenchimatoasa (patologia colestatica
geneticd, boala WILSON, hemocromatoza ereditara, tirozinemia, alfa 1 antitripsina) sau ele pot fi
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patologii genetice localizate in ficat caracterizate prin ficat aproape intact arhitectural (patologia ciclului
ureic, sindromul Crigler-Najjar, neuropatia familiala amiloida, hiperoxaluria primara tip 1, sindromul
hemolitico-uremic atipic).

Pentru prima grupa, complicatiile hepatice sunt indicatiile de novo a transplantului hepatic, pentru a
doua grupa manifestarile extrahepatice reprezinta cauza primara a morbiditatii Si mortalitatii in timp ce
functia hepatica este pastrata.

Caseta 9. Boala Wilson
e Boala hepatica care se poate manifesta ca insuficientd hepaticd acuta acompaniata prin hemoliza Si

insuficienta renald sau insuficientd hepatica subacuta sau cronicd, care poate progresa spre patologie
hepatica decompensata.

Tratamentul reprezintd medicamentul ce leaga cuprul(penicilamina, trietina) sau sdrurile de zinc (prin
blocarea absorbtiei intestinale de cupru).

Transplantul hepatic este indicat in cazul insuficientei hepatice acute sau in cazul progresiei spre boala
decompensata.

La pacientii cu sindrom neurologic transplantul hepatic poate imbunatati functia creierului cu
recuperarea completa in 57-77% cazuri.

Pentru pacienti cu simptomatologie neuropsihiatrica este obligatorie evaluarea neuropsihiatrica al
candidatilor pentru transplant hepatic.

Scorul Dhavan pentru evaluarea severititii disfunctiei hepatice in Boala Wilson

1 punct 2 puncte 3 puncte 4 puncte
Bilirubina 5,8-8,7(99,18- 8,8-11,7(148,8- | 11,7-17,5(200,07-| >17,5 (299,25)
mg/dL 148,8) 200,07) 299,25)
ALT 100-150 151-300 301-400 >400
INR 1,3-1,6 1,7-1,9 2,0-2,4 >2,4
Leucocite 10° 6,8-8,3 8,4-10,3 10,4-15,3 >15,3
Albumina (g/l) 34-44 25-33 21-24 <21

Caseta 10. Hemocromatoza

Flebotomia terapeutica este terapia de baza in hemocromatoza.

Flebotomia este recomandata in cazul daca feritina serica este > 1000 ng/ml, de regula terapia se initiaza
cu exfuzia a 500 ml/saptamanad Si se continua pind la normalizarea nivelului de feritina serica (<50
ng/ml) cu evaluarea concomitentd a hematocritului (<20% modificari intre flebotomii).

Candidatii pentru TH necesita o evaluare extinsa a sistemului cardiac pentru excluderea patologiilor
cardiace.

Rata de supravietuire post-transplant este de 80,7% la un an si 74% la 5 ani.

Caseta 11. Hiperoxaluria primara tip |

Boala autozomal recisiva asociatd cu depunerea enzimatica al alanin- glioxilat aminotransferazei ce
rezulta in diminuarea conversiei al glioxilatului 1n glicina.

Cresterea glioxilatului care nu este convertit in oxalati, care formeaza saruri insolubile care se depun in
rinichi si alte organe.

Transplantul hepatic inaintea patologiei renale decompensate din contextul HO tip I Si oxalozei
sistemice duce la 1inlocuirea ficatului cu corectarea defectului metabolic si previne instalarea
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insuficientei renale.
e O alta posibilitate este efectuarea transplantului combinat rinichi-ficat

Caseta 12. Polineuropatia amiloida familiala.

e Este o boala progresiva degenerativa cu transmitere autosomal dominanta.

e Este cauzata de mutatia transtiretinei, unul din prealbumine care cel mai frecvent duce la substituirea

valinei cu metionina in pozitia 30 (Val30Met).

e Patologia se caracterizeaza prin acumularea extracelulara a tesuturilor amiloide.

e Clinic se manifesta prin polineuropatic asociatd periferica Si autonoma cu pierderea sensibilitatii,

deficit motor si disfunctie autonoma.
Recomandari:

1. TH necesita propus pacientilor simptomatici cat mai urgent posibil, deoarece la pacientii transplantati
in mod semnificativ se prelungeste supravietuirea comparativ cu cei netransplantati. Daca boala se afla
intr-un stadiu avansat, TH nu imbunatateste simptomele

2. TH este indicat in ambele boli genetice cu afectarea hepaticd parenchimatoasd Si genetica, cu
predominarea manifestarilor extrahepatice (Gradul 11-3)

3. Dacia defectul genetic afecteaza alte organe, indicatia pentru TH este mai putin probabila Si necesita
discutie in Consiliu multidisciplinar de inalta performanta (Gradul I1I)

4. Indicatia de TH la pacientii cu boala Wilson se efectueaza in caz de insuficientd hepatica acuta sau
boala hepatica in stadiu terminal. TH poate imbunatati simptomele neurologice, dar unele simptome, se
pot agrava dupa procedura. Evaluarea neurologica inainte de TH este obligatorie (Gradul I11)

5. Hemocromatoza ereditara poate fi o indicatie de TH, in special daca este asociatd cu CHC. Evaluarea
cardiaca inainte TH necesita precautie, deoarece prezenta cardiomiopatiei se asociaza cu supraincarcarea
cu fier (Gradul I11)

6. Timpul si abordarea TH pentru hiperoxalurie primara tip 1 sunt controversate. Efectuarea transplantului
combinat de ficat-rinichi sau de ficat, inaintea dezvoltarii insuficientei renale este o optiune(gradul I11).
7. TH pentru un pacient cu polineuropatie amiloida familiala necesita efectuat cat mai curand posibil dupa

aparitia simptomelor. Beneficiul TH consta in lipsa manifestarilor avansate ale bolii. (Gradul III)

Caseta 13. Carcinomul hepatocelular

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

e Screeningul CHC se aplica tuturor pacientilor cu CH aflati pe listele de asteptare pentru TH, indiferent de
etiologie, ecografia abdominala fiind repetata fiecare 6 luni.

e Scorul MELD pentru pacientii cu CHC se include in scorul MELD-20 la pacientii cu CHC stadiul | si
scorul MELD -24 al pacientilor cu CHC stadiul 11.

e Un nou sistem de alocare elaborat de Centrul de Transplant de la Bologna (29) prioritizeaza pacientii cu
CHC fara a defavoriza major pacientii fard CHC.

e Scorul MELD ajustat include suma urmatoarelor variabile: scorul MELD-Na, 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 scddere a stadiului CHC downstanding -12 puncte) si scorul datorat timpului de
asteptare (1 punct pentru fiecare luna).

e Recent, s-a demonstrat cd TH poate fi efectuat cu rezultate similare Si in cazul pacientilor cu CHC in
afara criteriilor Milano.
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Indicatiile citre transplant hepatic in cazul carcinomului hepatocelular

Lipsa raspindirii extrahepatice a procesului neoplazic, ganglionilor limfatici regionali §i semnelor de invazie

vasculara, limitate dupa marime si numarul de ganglioni limfatici (criteriile de la Milano sau UKSF)

Criteriile de selectie

Criteriile Milano

1) nodul unic <5 cm

2) 2-3 noduli, cu diametrul <3 cm,

3) fara invazie vascularda macroscopica sau metastaze ganglionare loco-regionale
4) fard metastaze ganglionare loco-regionale sau la distanta.

Criterii San Francisco

1) tumora unica avind diametrul maxim de 6,5 cm

2) cel mult 3 tumori, cea mai mare cu diametrul < 4,5 cm (suma diametrelor tumorale <8,5 cm) - sugereaza

scurtarea perioadei de asteptare pina la transplant pentru pacientii cu CHC la 2-3 luni.

Criterii de delistare in caz de CHC

1) Valoarea AFP la un nivel de 200 ng / ml sau mai > de 15 ng / ml in luna a fost raportatd [139] in calitate
de factor de risc pentru delistarea pacientilor din lista de asteptare pentru TH. 140, 141],

2) Tumora unicd> 5 cm Si/sau diametru < 7 cm unde a fost evidentiatd o progresie a tumorii (cresterea
volumului cu <20%), Si /sau raspandirea extrahepatica Si formarii de noduli noi mai mult de 2 cm pentru o
perioada de 6 luni.

Criteriile de excludere a recipientilor din lista in caz de CHC

1) Invazia macrovasculara - identificata in orice moment la radiologia imagistica sau la rezectia hepatica.

2) Metastaze nodulare in orice moment

3) Metastaze extrahepatice in orice moment

4) Ruptura CHC in orice moment

5) Terapiile anti-cancer locale sau sistemice pot fi intreprinse pentru realizarea stadiului de down-staging a

CHC, dar pentru pacientii care au suportat rezectii chirurgicale, sau terapii ablative in termen de 1 an de
la inregistrare, leziunile rezecate sau ablate vor continua sd fie luate in calcul diametrul leziunilor
determinat de patologia rezectiei sau imagistica de pre-interventie cu cel mai mare diametru utilizat.

Pacientii vor fi eliminati din lista de aSteptare daca depasesc criteriile Duvoux sau dezvolta un criteriu de

excludere asa cum este mentionat mai sus.

Criteriile Duvoux de excludere din lista de asteptare a recipientilor cu CHC

Variabile Puncte
Mairimea tumorii (cm)
<3 0
3-6 1
>6 4
Numarul de noduli
1-3 0
<4 2
AFP (ng/mL)

<100 0
100-1000 2
>1000 3

Caseta 14. Recomandiri de alocare a organelor in cazul pacientilor cu neoplazii hepatice
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Indicatiile pentru listarea pacientilor cu neoplazii hepatice:

1) Prioritate trebuie acordata candidatilor cu CHC in criteriile Milano;

2) Carcinomul fibrolaminar si hemangioendotelioma epitelioida.

Criteriile pentru listarea recipientilor

1) La pacientii cu CH si formatinui tumorale: 1) O singura tumoare <5cm in diametru; 2) Pana la 5 tumori
toate < 3cm; 4) nivelurile AFP> 400 ng / ml pentru confirmarea diagnosticului sunt suficiente doua
tehnici imagistice (rezonanta magneticd nucleara in regim angiograpic, Si tomografia computerizata in
regim angiograpic). Terapia locoregionala +/- chimioterapie poate fi administrata in acest moment.

2) Scor de prioritizare a CHC : scorul MELD calculat, valoarea alfa-fetoproteinei (AFP) (< 100- 0 puncte;
100-1000 — 2 puncte; >1000- 3 puncte), marimea tumorii (< 3 cm — 0 puncte; 3-6 cm — 1 punct; >6 cm- 4
puncte), rata de crestere a tumorii (Tumorad unicd> 5 cm Si/sau diametru < 7 ¢cm unde nu a fost
evidentiata o progresie a tumorii (creSterea volumului cu <20%), in absenta raspandirii extrahepatice Si
formarii de noduli noi pentru o perioada de 6 luni.). Numai candidatii cu tumori stadiul > T2 vor primi
puncte aditionale.

Nota: Candidafii cu CHC trebuie sa se menfina in criteriile Milano cel putin 3 luni, inainte de a primi

puncte adifionale. Scorul de prioritate MELD/CHC va fi recalculat la fiecare 3 luni si poate creste sau

scadea in funcfie de caracteristicele tumorii, scorul MELD subiacent si timpul in care s-a aflat in criteriile

Milano. In cazul in care perioada de aSteptare este mai mare de 6 luni, trebuie luatd in considerare terapia

neoadjuvanta locoregionala.

Urmarirea CHC in lista de aSteptare:

1) Terapia locala sau sistemica pentru CHC este permisa in timp ce pacientul se afla pe lista de aSteptare.

2) Intervalul maxim dintre evaluaruile imagistice efectuate prin CT sau RMN si aprecierea nivelului AFP

va fi de 3 luni.

3) CT pulmonar, CT abdomenal si CT pelvis vor fi necesare la intervale de 3 luni pentru a evalua prezenta
sau absenta bolii extrahepatice.

4) Transplantul hepatic de la donator viu- este o metoda alternativd pentru pacientii cu o perioada de
asteptare mai mult de 6-7 luni.

5) Pentru tumorile mai mici de 2 cm (BCLC 0) ablatia prin radiofrecventa si chemoembolizarea furnizeaza
un raspuns complet in mai mult de 90% din cazuri cu rezultate bune pe termen lung

6) Ablatia prin radiofrecventa este recomandatd in majoritatea cazurilor ca principala metoda de terapie
ablativa pentru tumori mai mici de 5 cm. Injectarea cu etanol este recomandata in cazurile in care ablatia
prin radiofrecventa nu este fezabila din punct de vedere tehnic

7) Chemoembolizarea este recomandata pentru pacientii cu stadiul B de BCLC, tumori asimptomatice
multifocale fara invazie vasculara Si raspindire extrahepatica.

8) Chemoembolizarea nu este recomandata pentru pacientii cu boala hepatica decompensata, disfunctie
hepatica severa, invazie macroscopica sau raspandirea extrahepatica a tumorii

9) Tratamentul cu sorafenib se considerad standardul terapiei sistemice a CHC. Este indicat la pacientii cu

functie hepatica compensata (clasa A Child-Pugh) si in stadiul tardiv al tumorii (BCLC C), precum Si la

pacientii cu progresie tumorala cu tratament locoregional.
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Caseta 15. Colangiocarcinomul

e Colangiocarcinomul este al doilea cancer cel mai frecvent intalnit printre neoplasmele hepatice primare,
reprezentand 5-20% din malignitatile hepatice.

e TH pentru colangiocarcinom raméne o problema controversata din cauza riscului ridicat de recurenta.

e Candidatii trebuie sa indeplineasca criteriile de diagnostic pentru CCA hilar: strictura maligna
diagnosticata la colangiografie Si una dintre urmatoarele: antigenul carbohidrat 19-9 > 100 U / mL, sau
biopsia sau rezultatele citologiei care demonstreaza malignitate

Indicatii CCA pentru transplant hepatic

v Formatiune de 3 cm sau mai mica, diagnosticatd prin examinare imagisticd prin tomografie
computerizatd [CT], sau prin rezonantd magnetica [RMN]

v' Colangiocarcinom perihilar cu folosirea terapiei adjuvante sau neoadjuvante

v Excluderea metastazelor intra- Si extrahepatice prin studii de imagisticd transversala a toracelui Si
abdomenului la momentul examinarii Si la fiecare 3 luni inainte de cresSterea scorului

Contraindicatii pentru transplantul hepatic in caz de colangiocarcinom

v’ Implicarea regionald a ganglionilor limfatici hepatici Si a metastazelor peritoneali evaluata prin
stadializare operativa dupa finalizarea tratamentului neoadjuvant Si inainte de TH.

v' Tumora este consideratd inoperabila, fiind dignosticata prin imagisticad prezenta maladiilor hepatice de
baza (de exemplu, colangita sclerozanta primara).

v Metastaze intra- Si extrahepatice, metastaze a toracelui Si abdomenului la momentul examinarii initiale
Si la fiecare 3 luni Tnainte de evaluarea scorului.

v’ Implicarea regionald a ganglionilor limfatici hepatici Si a metastazelor peritoneali, evaluate prin
stadializare chirurgicala dupa finalizarea tratamentului neoadjuvant Si inainte de TH

A.11 Contraindicatiile pentru transplant hepatic
Tabelul 2. Contraindicatiile pentru transplant hepatic

Contraindicafii absolute

Generale:

e Afectiuni cardiace severe, cu rezerva functionald limitatd (boala ischemica coronariana, cardiomiopatia
severa, disfunctia ventriculara severa, hipertensiunea pulmonara severa, bolile valvulare, stenoza aortica
cu gradient presional semnificativ).

e Afectiuni respiratorii severe, cu rezerva functionald limitata (hipertensiune pulmonara severd, BPCO
severa sau fibroza avansata)

e Alte maladii concomitente grave, ce nu sunt corejate de transplant.

v" Tromboza maligna de vena porta
v Colangiocarcinomul in stadiu tardiv (II1, IV)
v Sindromul hepato-pulmonar la care presiunea medie al AP>50 mm/Hg
v Incapacitatea de a respecta regimul medical
e Ciroza hepaticd compensata (scor Child Pugh <7)

Specifice:

e Alcoolism cronic activ- folosirea in continuare a alcoolului, in timpul aflarii pacientului in lista de
asteptare.

e Maladii neoplazice extrahepatice si metastatice,

¢ Tromboza raspindita ale tuturor venelor abdominale,

e Nesesizarea de catre bolnav a caracterului interventiei: necesitatea efectuarii, riscul acestuia, deasemenea
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evaluarea prognosticului si necesitatea administrarii permanente a imunosupresoarelor si evidentei
permanente,

e Afectiuni ireversibile cerebrale,

¢ SIDA,

e Maladiile cronice si acute, ce nu pot fi corijate cu tratament specific.

e Infectii active necontrolate

e Sepsis sistemic necontrolat

e Anomalii anatomice

e Efectuarea TH in caz de hepatita toxico-etanolica necesita abstinenta recipientului de la alcool minimum
de 6 luni.

Contraindicafiile relative

Contraindicatii relative

Generale:

e Virsta mai mare de 65 ani in lipsa comorbiditatilor.

e Varsta mai mare de 50 de ani, cu factori de risc cardiovascular crescut
e Colangiocarcinomul gr. I, 1I.

e Pacientii infectati cu HIV, fara SIDA.

e Obezitatea IMC>35 kg/m2

e pacientii cu BMI mai mic de 18,5 kg/m?

e Pacientii cu aderenta sociala, psihologica, sau psihiatrica slaba

Specifice:
e Hipoxie grava in rezultatul sindromului hepato-pulmonar (presiunea medie al AP>35 mm/Hg)
Afectiuni valvulare dupa valvuloplastie sau protezare

Labilitatea psihologica

Tromboza totald a sistemului portal,

Maladii concomitente, ce pot fi corijate cu tratament medicamentos sau chirurgical:
+Encefalopatie hepatica gr.IV
Tromboza de vena porta
~Astmul, hidrotoraxul drept, disfunctie respiratorie de cauza musculara
vInfectie biliara activa.

Caseta 16 -Contraidicatii pentru listare a pacientilor cu neoplazii hepatice.
e Colangiocarcinomul;
e Colangiocarcinomul asociat cu CHC;
e Metastazele hepatice al tumorilor extrahepatice: colorectale si neuroendocrine;
e Ruptura tumorala;
e AFP >1000 iu/ ml,

e Réspandirea extrahepatica Si invazia macroscopicad vasculara.
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B. PARTEA GENERALA

B.1.1 Nivel de asistentd medicala primara (primitor)

Descriere (mdsuri)

Motive (repere)

Pasi (modalitati si conditii de realizare)

1. Screeningul

Determinarea potentialilor primitori de transplant

e Screningul se efectueaza conform cerintelor speciale (castele 37-38)

C.2.33 hepatic

2. Diagnostic e Diagnosticul de maladii hepatice, a e Anamneza

C.23 complicatiilor patologiei hepatice si e Examenul clinic (casetele 26-36)

C.23.2 extrahepatice, manifestate clinic si laborator. e Investigatiile paraclinice obligatorii Si recomandate (tabelul 4,5)

e Consultatia altor specialisti (cardiolog, ORL, neurolog, la necesitate)

3. Urmarirea primitorilor in
perioada post transplant
hepatic.

Asigurarea continuarii evalurarii primitorilor de
transplant hepatic in perioada post-transplant.

e Criteriile de consultatie de la medic-specialist sau de spitalizare

4. Supravegherea primitorilor
C.2.9.3

Asigurarea continuarii supravegherii primitorilor.

Supravegherea se efectueaza conform algoritmelor speciale
tabelele (32 si 33)

5. Tratament

5.1 Tratament nemedicamentos
C.25.1

Optimizarea regimului si alimentatia micSoreaza
progresia procesului patologic in ficat.

Recomandarile privind modificarea stilului de viata a pacientilor cu
ciroza hepatica decompensata, primitorilor in post transplant hepatic.
(tabelul 6)

5.2 Tratament medicamentos
C.25.2

Tratamentul medicamentos este indicat cu scop
de a ameliora functia hepatica, diminuarea
progresiei a procesului patologic in ficat.

Obligatoriu:

relungirea tratamentului antiviral indicat de hepatolog/gastroenterolog

ratamentul cirozei hepatice decompensate si a complicatiilor acesteia
(tabelele 7, 8, 9 Casetele 40,41,42)

B.1.2 Nivel de asistenta medicala primara(potentialul donator de ficat)

Descriere (mdsuri)

Motive (repere)

Pasi (modalitati si conditii de realizare)

1. Screeningul C.2.3.3

Determinarea potentialilor donatori de transplant
hepatic

Screningul se efectueaza conform protocolului elaborat
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2. Diagnostic
C.2.3
C.2.3.2.

Evaluarea potentialului donator la prezenta
hepatopatiilor de diferita geneza, altor patologii
extrahepatice

Anamneza

Examenul clinic (casetele 26-36)

Investigatiile paraclinice obligatorii Si recomandate (tabelul 4,5)
Consultatia altor specialisti (cardiolog, ORL, neurolog, la necesitate

3. Urmarirea donatorilor in
perioada post transplant
hepatic.

e Asigurarea continudrii evalurarii potentialilor
donatori de transplant hepatic in perioada post-
transplant.

Criteriile de consultatie de la medic-specialist sau de spitalizare.

4. Supravegherea donatorului
in viata

e Asigurarea continudrii supravegherii donatorilor
in viata.

Supravegherea se efectueaza conform algoritmelor speciale

3 Tratament

3.1Tratament nemedicamentos
C.251

e Optimizarea regimului si alimentatia micSoreaza
progresia procesului patologic in ficat.

Recomandarile privind modificarea stilului de viata a donatorilor
Modificare de regim si tratamentul nemedicamentos (tabelul 6)

4. Tratamentul medicamentos
C.25.2

Ameliorareafunctiei hepatice, prevenirea
complicatiilor posibile extrahepatice

Tratamentul conservator

B.2.1 Nivel de asistentd medicala specializati de ambulator (gastroenterolog, hepatolog, gastrochirurg din programul de transplant)(primitor)

Descriere (mdsuri)

Motive (repere)

Pasi (modalitati si conditii de realizare)

1. Screening-ul

Evidentierea primitorilor potentiali de ficat

Screening-ul se efectueaza conform cerintelor speciale
(castele 37-38)

2. Selectarea primitorilor de
ficat

Evaluarea prezumptiva a primitorilor de ficat
conform cerintelor speciale

Anamneza si examenul clinic (casetele 26-36)

Investigatiile paraclinice (tabelul 4,5)

Consultatia altor specialisti (cardiolog, ORL, neurolog, psiholog, la
necesitate).

3. Diagnostic

3.1Aprecierea indicatiilor
pentru transplant si includerea
in lista de asteptare

Examinarea aprofundata a primitorului potential
de ficat conform cerintelor pentu TH

Anamneza
Examenul clinic (casetele 26-36)
Investigatiile paraclinice obligatorii si recomandabile (tabelul 7,8)

3.2 Luarea deciziei: consultatia
altor specialisti si/sau
spitalizarea

Tratamentul chirurgical si/sau endoscopic in
caz de hipertensiune portala progresiva
amelioreaza prognosticul bolii.

In caz de hipertensiune portals, se recomandi consultatia
gastrochirurgului.
Evaluarea criteriilor de spitalizare
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4. Supravegherea

e Prevenirea complicatiilor tardive agrefei
hepatice

Supravegherea se efectueaza conform algoritmelor speciale

B.2.2 Nivel de asistentd medicala specializata de ambulator (gastroenterolog, hepatolog, gastrochirurg din programul de transplant)

(potentialul donator de ficat)

Descriere (mdsuri)
1. Screening-ul

Motive (repere)
Evidentierea donatorilor potentiali de ficat in

viata

Pasi (modalitati si conditii de realizare)
Screening-ul se efectueaza conform cerintelor speciale (castele 37-38)

2. Selectarea donatorului
potential de ficat in viata

Evaluarea prezumptiva a donatorilor potentiali
de ficat in viatd conform cerintelor speciale

Anamneza si examenul clinic (casetele 26-36)

Investigatiile paraclinice (tabelul 4,5)

Consultatia altor specialisti (cardiolog, ORL, neurolog, psiholog,
psihiatru, narcolog, restul la necesitate)

3. Diagnostic

3.1 Luarea deciziei: consultatia
altor specialisti.

Confirmare finala referitor la corespunderea
cerintelor de donare de ficat.

e Asigurarea efectuarii prelevarii hepatice (LD,
LS) in conditii optime

Comisia specializatd multidisciplinara formata in fiecare caz aparte
dupa necesitate

4. Supravegherea
C.2.9.3

e Prevenirea complicatiilor precoce si tardive ale
prelevarii hepatice

Supravegherea se efectueaza conform algoritmelor speciale (Tabelele
32 si 33)

B.3.1 Nivel de stationar (institutiile abilitate de transplant hepatic)(primitor)

Descriere (mdsuri)

Motive (repere)

Pasi (modalitati si conditii de realizare)

1. Spitalizare si transfer
C.2.8

Evaluareaindicilor biochimici pentru aprecierea
functiei hepatice Si manifestarilor extrahepatice,
tratamentului necesar, prevenirea complicatiilor
precoce dupa TH

Necesitatea si directia spitalizarii se efectucaza conform criteriilor de
spitalizare

Evaluarea criteriilor de transfer in ATI

Evaluarea criteriilor de transfer in alte sectii (caseta 53)

2. Tratamentul

e Efectuarea prelevarii hepatice

Modificare de regim (tabelul 6) si tratamentul nemedicamentos

C.252 e Prevenirea dezvoltarii complicatiilor precoce | e Tratamentul conservator

C.253 e Minimizarea riscului complicatiilor tardive e Tratamentul chirurgical (caseta 50, Tabelul 13,14,15)

3. Supravegherea e Prevenirea complicatiilor precoce si tardive e Supravegherea se efectueaza conform algoritmelor speciale (Tabelele
C.293 ale grefei hepatice 32 51 33)
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B.3.2 Nivel de stationar (institutiile abilitate de transplant hepatic)(potentialul donator de ficat)

Descriere (mdsuri)

Motive (repere)

Pasi (modalitati si conditii de realizare)

4. Spitalizare si transfer

C.238

e Confirmare finala referitor corespunderii

cerintelor de donare de ficat.
Asigurarea efectuarii prelevarii hepatice (LD,
LS) 1n conditii optime

e Necesitatea si directia spitalizarii se efectueaza conform criteriilor de
spitalizare
e Evaluarea criteriilor de transfer in alte sectii (caseta53)

4. Tratamentul
C.25.2

Efectuarea prelevarii hepatice
Prevenirea dezvoltarii complicatiilor precoce
Minimizarea riscului complicatiilor tardive

e Modifcare de regim (tabelul 6) si tratamentul nemedicamentos.
e Tratamentul chirurgical (caseta 50, Tabelul 13,14,15)

5. Supravegherea C.2.9.3

Prevenirea complicatiilor precoce si tardive ale
prelevarii hepatice

e Supravegherea se efectueaza conform algoritmelor speciale
(Tabelele 32 si 33)

6. Externare sau transfer

Asigurarea conditiilor de recuperare eficienta
in continuare
Revenirea pacientului in cimpul de munca

e Evaluarea criteriilor de externare si de transfer (caseta 53)
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C.1 ALGORITMUL DE CONDUITA

C.1.1 Algoritmul general de conduiti a primitorului de ficat.

Depistarea potentialului candidat pentru TH in CMF, Spital Raional sau alta

institutie medicala

'

Institutia specializata in transplantul hepatic

Evaluarea clinica si paraclinica

l

l

Consultarea multidisciplinara

T

Indicatie catre
transplant

|

TH este contraindicat

l

Includerea in lista de asteptare

Tratament paliativ

l

Monitorizarea si pregatirea preoperatorie

l

Efectuarea interventiei chirurgicale

l

Tratamentul postoperator

l

Externarea la domiciliu cu evidenta si
monitorizarea permanenta in dinamica
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C.1.2 Algoritmul general de conduitd a donatorului de ficat in viata

Adresare de
sinestatatoare

E—>

~

Agentia de Informatie

Medic-specialist hepatolog,
echipa de transplant hepatic

Informare de catre
personalul medical

<——1

. L .
Examinarea la nivelul medicului
specialist (hepatolog,
gastroenterolog)

Pacientul nu corespunde
cerintelor

l

Eliminarea din

Transplant

\

Examinarea in Consilium medical
cu Coordonatorul echipei de TH

lista de Donatori
potentiali

l

Comisia independenta de avizare,

l

Examinarea la stationarele
specializate cu drept de transplant
hepatic.

~
7

Réspuns negativ

l

N\

Stationarul abilitat de transplant hepatic

Informatie

Tratamentul
postoperator

Explantarea hepatica

Criterii de

externare si de

Evaluarea postoperatorie

transfer

l

Tratamentul hepatoprotectorin conditii de ambulator

|

Evaluarea repetata la 1,2,3,6,12 luni apoi anual la medicul specialist hepatolog implicat in TH,
medicul gastroenterolog si medicul de familie

Complicatii tardive lipsesc

7

Pacientul practic sanatos

Complicatii tardive prezente

l
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C.1.3 Algoritmul de diagnostic al CHC

Masa tumorald/nodul la USG

EASL Clinical Practice Guidelines: Managementof hepatocellular carcinoma. J.Hepatology 2018
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C.1.4 Managementul pacientilor cu
CHC




EASL Clinical Practice Guidlines: Management of hepatocellular carcinoma. J. Hepatology 2018
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C.1.5 Managementul prelevarii hepatice de la donatorul aflat in moarte cerebrala

Coordonatorul de transplant, medici ATI, neurolog

y

Diagnosticul mortii cerebrale

y

Analizele serologice, biologice

Acord de prelevare

Refuzul prelevarii
de organe

d
obtinut

! T~

Lipsa contraindicatiilor Contraindicatii

Contraindicatii absolute

relative

&

Pregatirea silii de operatie
Pregitirea donatorului

|

Laparotomie — Toracotomie
Inspectia

T

Indicatii prelevare

Contraindicatii prelevare

l

PRELEVARE FICAT

Prelevare vase sanguine

\/

,BACK-TABLE”

/\

Transportare

Suturarea plagii donatorului
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C.1.6Algoritm de screening al infectiei VHB la donatorii in moarte cerebrala

Donator decedat

HBsAg

Transplant de organe

Transplant de organ cu careva
precautii:

- monitorizarea VHB la
primitor

-Vaccinare VHB

—» alteorgane —  »

. Transplant de ficat doar la
— Ficat: VHB-ADN primitori  care au  primit

tratament a/viral profilactic sau
au fost vaccinati VHB

Transplant de organ doar dupa
¥ profilaxia antivirald VHB la
primitorii cu VHB

Guide to the quality and safety of ORGANS FORTRANSPLANTATION 7th Edition2018
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C.1.7 Algoritm de screening a infectei VHC la donatorii potentiali de organe
a) Risc- standard

Donator decedat cu risc
standard de infectie VHC

@ anti-VHC

A

Transplant de organe

v

@

v Transplant de  organe
donator cu risc non-
VHC-ARN ;® —» | standard. (Pentru acesti
primitori acord informat)
v Transplant de  organe
donator cu risc non-
R > standard. (Pentru acesti
primitori tratament
antiviral VHC)

Guide to the quality and safety of ORGANS FORTRANSPLANTATION 7th Edition2018
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C.1.8 Algoritm de screening a infectei VHC la donatorii potentiali de organe
b) Risc- crescut

Donator decedat cu risc
crescut de infectie VHC

l simultan l
@ anti-VHC VHC-ARN @

° (ambele trebuie s& fie NR) °

Transplant de organe

4 Transplant de  organe

A

donator cu risc non-
VHC-ARN > standard. (Pentru acesti
primitori acord informat)

v Transplant de  organe

donator cu risc non-
standard. (Pentru acesti
primitori tratament

antiviral VHC)

A

v

Guide to the quality and safety of ORGANS FORTRANSPLANTATION 7th Edition2018
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C.2 DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR

C.2.1 Scorurile prognostice de evaluare a stadiului final al bolilor hepatice

In scopul de apreciere a prognosticului patologiei hepatice au fost propuse diverse scoruri. Cel mai
utilizat este scorul MELD modificat. Selectia candidatilor pentru TH depinde de riscul de deces prin
progresia bolii hepatice. Cuantificarea acestui risc este foarte dificila in practica, deacea pentru predictia
mortalitatii la pacientii cu CH este utilizat scorul MELD pentru adulti.

Caseta 17. Scorurile prognostice MELD-Na.
Conform regulilor specifice de repartitie a organelor pentru atribuirea grefei hepatice este necesar aplicarea
unui scor, care ia in calcul urmatoarele:
Aprecierea severitatii afectiunii hepatice — conform scorului MELD-Na. Scorul MELD-Na este calculat in
baza celor 4 variabile biochimice (creatinina, bilirubina, INR (raportul international normalizat) si Na seric)
Si reprezinta un factor predictiv pentru mortalitate la 3 luni dupa transplant, in cazul pacientilor aflati pe lista
de asteptare. Scorul MELD-Na se calculeaza dupa formula:
Scorul MELD = 0.957 * Ln (creatinina mg/dL) + 0.378 * Ln (bilirubina mg/dL) + 1.120 * Ln(INR) + 0.643
Coeficientul de transfer al bilirubinei mmol/l in mg/dl = 17,1
Coeficientul de transfer al creatininei mmol/l in mg/dl = 88,4
MELD Na = MELD — Na —[0.025 x MELD x (140 — Na)] + 140
Scorul MELD-Na 15 este considerat pragul de la care supravietuirea pacientului cu transplant depaseste
supravietuirea in lipsa transplantului. Mortalitatea creSte proportional cu cresterea scorului MELD-Na (vezi
mai jos). Astfel, pentru un pacient cu un scor > 25, scorul se va recalcula saptamdnal, in timp ce pentru
pacienfii cu un scor < 10, acesta se va recalcula anual.  TxH conferd un beneficiu clar de supravictuirea
pacientilor cu scorul MELD-Na> 17. Scorul MELD-Na> 20 este considerat un factor de risc pentru
mortalitatea primitorilor peste 1 an dupa transplant.
Nota: Factorii de risc asociati cu mortalitatea pe lista de asteptare pentru TH includ: sexul feminin,
insuficienta hepatica fulminanta, grupa sanguina 0, urgenta medicala (status I dupa UNOS), scor Child Pugh
> 11, scor MELD> 20

Caseta 18. Complicatii care altereaza semnificativ prognosticul pacientilor cirotici si nu
sunt incluse in scorul MELD

manifestarile hipertensiunii portale - hidrotoraxul refractar
- ascita refractara - encefalopatia hepatica
- hiponatriemia asociata - hemoragia variceala

Nota:Dupa includerea pe lista de asteptare, valorile de laborator ale pacientilor trebuie revazute conform anexei
de rectificare, altfel candidatilor la transplant li se vor atribui automat valorile anterioare scazute din scorul
MELD:

Tabelul 3. Rectificarea 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 La fiecare 6 luni 30 zile
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Caseta 19.- Afecfiunile /condi fiile recunoscute ca excepfii ale scorului MELD

1) carcinomul hepato-celular

2) sindromul hepato-pulmonar

3) polineuropatia amiloidozica familiala

4) oxaluria primara.
Alte afectiuni/complicatii, care afecteaza substantial prognosticul pacientilor, nerecunoscute ca
exceptii ale scorului MELD:

1) ascita refractara, 1) hiponatriemia,

2) insuficienta renala, 2) encefalopatia hepatica,

3) colangita recurenta 3) complicatiile biliare

4) singerarea variceald 4) hidrotoraxul hepatic refractar

5) malnutritia, 5) pruritul rebel,

6) tumorile neuroendocrine hepatice, 6) Infectia HIV,

7) sindromul Budd-Chiari, 7) colangiocarcinomul,

8) boala polichistica hepatica 1) insuficienta hepatica fulminanta,

C.2.2 Aspectele medicale si chirurgicale ale donatorului viu de ficat

Caseta 20. Aspectele medicale si chirurgicale ale donatorului viu de ficat

Pentru a se asigura ca donatorul a dat consimtamantul valabil, trebuie respectate urmatoarele cerinte:

e Decizia de a dona trebuie sd fie voluntara Si exprimata fara presiune.

e Donatorul trebuie sd poatd revoca consimtamantul in orice moment inainte de recuperarea organului,
fara a fi nevoie de o procedura oficiala specifica.

e Inainte de acordarea consimtdamantului, potentialul donator viu de ficat trebuie si fie informat despre
tipul si riscul interventiei chirurgicale de catre chirurgul care va efectua procedura Si de catre un alt
medic care nu participa direct la procedurile donatorilor sau beneficiarilor. Informatiile trebuie sa se
extinda asupra posibilelor complicatii pe termen scurt Si lung, atat medicale cat Si psihosociale, inclusiv
a riscului individual pentru donator.

e Donatorul viu potential trebuie, de asemenea, sa fie informat cu privire la posibilele efecte nefaste
asupra primitorului de organ: riscul de respingere a organelor, complicatii medicale si chirurgicale si
posibilitatea de insuficienta a organelor.

e Consimtamantul informat in scris trebuie sa fie dat de donator dupa ce a fost intervievat Si de preferinta
aprobat de un avocat independent care nu este implicat in Ingrijirea destinatarului.

e Donarea de organe trebuie precedata de testele medicale necesare pentru a se asigura ca riscul pentru
donator este acceptabil.

e Rezultatul evaluarii medicale a starii de sanatate a potentialului donator ar trebui sa fie documentat de
un medic experimentat Si calificat in donarea de organe. Declaratia scrisa trebuie sa concluzioneze ca:
"nu exista contraindicatii pentru donarea de organe", de asemenea furnizdnd dovezi medicale adecvate.

e Daca riscul pentru donator este inacceptabil sau exista indoieli cu privire la capacitatea donatorului de a
da consimtamantul in cunoStinta de cauza, atunci donarea de organe nu trebuie sid se desfiasoare,
indiferent daca potentialul donator ar consimti.

¢ Orice potential beneficiar de organe ar trebui sd ramana pe lista de asSteptare pana la data transplantului,
pana la acel moment, destinatarul ar trebui sa poatd primi un organ de la DMC. Acest aspect este
important pentru mentinerea transparentei si unitatea sistemului Si pentru furnizarea de feedback in caz
de retragere neasteptata a consimtamantului sau de descalificare medicala a donatorului viu.
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e Fiecare donator viu trebuie si beneficieze de o monitorizare permanenta pe termen lung, gratuit. In
cazul in care donatorul refuzad evaluarea post-operatorie, donarea trebuie examinatd cu atentie in
contextul donatorului individual. Informatiile privind starea lor de sandtate in momentul donarii Si pe
termen lung ar trebui sa fie documentate intr-un registru special.

e Donatorul viu nu trebuie sa solicite sau sa primeasca beneficii materiale de la destinatarul de organ, sau
de la o terta parte, care ar putea fi considerata fie coercitie, fie recompensa. Cu toate acestea, donarea de
la donator viu ar trebui sa fie neutra din punctul de vedere al costului pentru donator, care ar trebui sa
primeasca rambursarea tuturor cheltuielilor legate de donare Si perioada de recuperare imediata.
Donatorul viu nu ar trebui sa fie supus vreunui prejudiciu care sa dauneze ocuparii fortei de munca,
asigurarii sau obtinerii de credite, imprumuturi sau credite ipotecare.

e Achizitionarea de organe de la donator viu trebuie efectuata numai la centre autorizate in mod specific
si de catre personalul medical care are permisiunea oficiala Si calificarile corespunzatoare.

Caseta 21. Criterii de eligibilitate donator viu de ficat
e Compatibilitate dupa grup sanguin, rezus factor.

e Virsta 19-45 ani.
e Adecvat din punct de vedere medical pentru a dona;

e Stabil psihologic;

Caseta 22. Contraindicatii absolute de donare de ficat de la donator viu
e Fumatul (Trebuie sa renuntati cu 6 saptamani inainte de momentul donarii);

e Antecedente de afectiuni hepatice;

e Boala coronariana (evaluata Si confirmata de catre un specialist);

e Istoric de tromboza venoasa profunda;

e Tulburari de sangerare sau de coagulare;

e Chirurgie abdominald majora;

e Expunerea la tuberculoza (anamnestic)

¢ Incurajarea financiard sau dovezi de constrangere;

e Incapacitatea de a se prezenta la evaluarile medicale pe termen lung;

e Boli psihiatrice

e Alcoolismul activ sau consumul frecvent de alcool,

e Persoanele cu encefalitd activd sau meningita cu etiologie infectioasa sau necunoscuta;
e Persoanele cu antecedente de dementa sau tulburari neurologice degenerative.
e Persoanele cu rabie

e Persoanele cu antecedente de infectie cu HIV, VHB, VHC.
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e Persoanele cu infectii care ar prezenta un risc semnificativ pentru recipient

Noti: In plus, se aplici urmitoarele contraindicatii suplimentare sau criterii de excludere:
e persoanele cu limfadenopatii inexplicabile sau leziuni mucocutanate;

e persoanele cu urme de ac sau alte semne de abuz de droguri injectabile;
e persoanele cu infectii active de importanta clinica;
e persoanele cu sifilis; si persoanele cu malignitatati.

* Pentru sifilis, un ficat poate fi donat pentru transplantare daca proba de sange al donatorului este
reactiva pentru un test nontreponemal, dar negativ sau nereactiv pentru un test de confirmare specific
treponemal. Daca se efectueaza numai testul specific pentru treponema pentru sifilis, ficatul nu va fi
donat pentru transplant daca specimenul donatorului este reactiv sau pozitiv.

Caseta 23. Contraindicatii relative de donare de ficat de la donator viu
e Terapia hormonala;

e |storic de diabet zaharat;
e Indicele de masa corporald > 30;

e Hipertensiune arteriala

Caseta 24. Evaluarea donatorilor cu factori de risc asociat cu HIV, VHB si VHC:

e Persoanele care raporteaza injectarea intravenoasa, intramusculara sau subcutanatd nonmedicald a

medicamentelor in ultimii cinci ani;

e Barbatii care au ficut sex cu un alt barbat in ultimele 6 luni; cunoscuta sau suspectata de a avea hiv

sau vhb activ sau clinic activa;

e Persoanele cu antecedente de consum de cocaind intranazal In ultimele 6 Iuni,

e Persoancle care au fost expuse, in ultimele 6 luni , la sange infectat cu hiv, vhb Si / sau vhc cunoscut

sau suspectat prin inoculare percutana sau prin contact cu o plaga deschisa

e Persoanele care au fost in institutii de recuperare, inchisori timp de mai mult de 72 de ore consecutiv

in ultimele 6-12 luni;

e Persoanele care, in decurs de 6-12 luni Tnainte de donare, au fost supuse tatuajului, piercingului

urechii sau perforarii corporale in care nu au fost utilizate proceduri sterile

e Pentru infectia cmv Si ebv, ficatul poate fi donat pentru transplant daca proba de sange al unui
donator este pozitiva sau daca rezultatele testelor sunt in asteptare.

C.2.3 Conduita primitorului potential de TH
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Caseta 25. Momente-cheie in evaluarea antecedentelor personale

» Maladii hepatice sau biliare preexistente (colicd hepatica, icter etc.)

* Interventii chirurgicale suportate

» Transfuzii de singe si/sau ale substituentilor de singe

* Particularitati de alimentatie

» Maladii metabolice (diabet zaharat, guta, dereglarea metabolismului lipidic)

* Abuz de alcool

* Folosirea medicamentelor

* Activitate profesionald, indeletniciri sau hobby-uri, care pot avea o actiune toxica asupra ficatului
(pictura in ulei si diversi coloranti chimici, zugraviri, reutilizarea lacurilor volatile)
» Toxicomanie, narcomanie

+ Calatorii In straindtate

* Perversiuni sexuale

» Maladii ereditare hepatice

C.2.3.1.Anamneza
C.2.3.2 Examenul clinic

Caseta 26. Evaluarea medicala Si criteriile de excludere pentru donarea de ficat viu
Odata ce un pacient se afla pe lista de aSteptare pentru transplantul de ficat, i se poate oferi posibilitatea
transplantului de ficat de la donatorul viu in centrele unde se efectueaza procedura. Evaluarea posibilelor
donatori incepe atunci cand se solicitd in mod voluntar informatii despre acest proces. In general, se
recomanda:
e Varsta maxima de 45 de ani pentru a incepe evaluarea.
e Grupa sanguinea sa fie identica sau compatibila cu cea al beneficiarului Si cu o stare aparent
normald de sanatate fara boli asociate.
e Daca sunt indeplinite criteriile etice Si legale, procesul de evaluare poate incepe.
e Aceasta implica hepatologi, chirurgi Si psihologi/psihiatri
e O evaluare complexa a starii de sanatate a potentialului donator este obligatorie pentru a reduce la
minimum impactul unei interventii chirurgicale majore abdominale.
e Este foarte important sa excludem prezenta bolilor hepatice, infectioase sau neoplazice. De
asemenea, trebuie efectuata o evaluare psihologica.
e Potentialii donatori de ficat pot fi:
» Parintii, fratii, sotii/sotiile;
» Alte rude ca: unchi, matusi, bunici, fiice, fii, veri;
> Prieteni, colegi de munca, anonimi;

Caseta 27. Acuzele posibile ale pacientilor cu CH

* Astenie, reducerea potentialului de lucru, fatigabilitate, labilitate emotionald, insomnie, dispozitie
suprimata, scaderea capacitatii de concentrare, cefalee — toate aceste semne fac parte din sindromul
asteno-vegetativ, prezenta caruia poate indica dereglarea functiei hepatice.

* Dureri surde in hipocondrul drept, senzatii de greutate, compresiune in aceasta zona — de obicei, sunt
conditionate de reactia capsulei ficatului (a tunicii seroase, a peritoneului visceral) la extinderea
provocatd de hepatomegalie (In hepatitele acute si cronice, CH, ficat de stazd). Uneori aceste acuze apar
din cauza inflamatiei capsulei, a aderentelor dintre tunica fibroasa si peritoneul parietal (in sifilis, abces,
cancer hepatic).

* Reducerea poftei de mincare, greturi, mai rar vome, eructatii, senzatii de greutate si de plenitudine in
epigastru, intoleranta alimentelor grase, balonarea abdomenului, constipatii, intoleranta alcoolului si a
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fumului de tigara — acestea formeaza sindromul dispeptic, care deseori este prezent la pacientii cu hepatite
cronice §i cu ciroze hepatice.

* Pierderea in greutate este posibild in cadrul cirozelor hepatice, n tumori.

* Icter, prurit cutanat, xantelasme, xantoame, modificarea culorii scaunului si a urinei, tegumentele de
culoare mai intunecata, uscate se remarca in: ciroza biliara primitiva, colangita sclerozanta primara,
ciroza hepatica activa decompensata, HC cu colestaza, litiaza biliara, colangita, colecistita, dischinezie
biliara.

* Tulburari endocrine — reducerea libidoului, dereglari ale ciclului menstrual, impotenta, glanda tiroida
marita si/sau disfunctia ei, diabet zaharat, ginecomastie, atrofie testiculara — sunt caracteristice pentru
ciroza hepatica.

» Hemoragii nazale si rectale, gingivoragii, hematoame subcutanate, vasculite hemoragice, hemoragii
gastrointestinale sunt proprii cirozei hepatice (sindrom hemoragipar).

* Tulburari psihoneurologice — reducerea memoriei, tulburarea ritmului de somn, comportament
neadecvat, dezorientare n timp si in spatiu, precomd, coma — in cirozele hepatice.

* Stelute vasculare, cresterea in volum a abdomenului, limba si buze rosii, eritem palmar, caderea si
fragilitatea parului, marirea glandelor submaxilare, refeaua venoasa a peretelui abdominal, contractura
Dupuytren, dereglari de lacrimatie sunt caracteristice pentru ciroza hepatica

Caseta 28. Evaluarea functiei cardiace
elLa pacientii cu ciroza hepatici o decompensare cardiaca este posibila. Mai mult, prezenta unei
disfunctii cardiace care include o combinatie dintre scaderea contractilitatii cu disfunctie sistolica Si
diastolica Si prezenta unei dereglari electrofiziologice.
e Evaluarea functiei cardiace este foarte importanta. Riscul cardiovascular se referd la prezenta unei
patologii coronariene la pacientii cu patologie hepatica Si poate servi ca un indicator in evaluareca
riscului cardiovascular preoperator .
e Electrocardiograma si ecocardiografia transtoracica trebuie efectuata la toti candidatii pentru transplant
hepatic, pentru excluderea patologiei cardiace.
e La pacientii cu mai multi factori de risc cardiovasculari Si cu o virsta > 50 ani este necesara efectuarea
unui test cu efort pentru excluderea unei ischemii asimptomatice.
Recomandari:

1. Virsta mai mare de 60 ani pentru recipientii de TH, necesita o evaluare multidisciplinara Si este
necesara pentru excluderea comorbiditatilor (Gradul I11)

2. Electrocardiograma Si ecocardiografia transtoracica trebuie efectuatd la toti candidatii pentru
transplant hepatic (Gradul 11-3)

3. La pacientii cu factori de risc cardiovascular, cu virsta > 50 ani, se efectuiaza testul cu efort. Daca se
obtine un test neconcludent se recomanda efectuarea testului de stres farmacologic (Gradul 11-3)

Caseta 29. Evaluarea functiei respiratorii
e Evaluarea functiei respiratorii este recomandata la toti candidatii de transplant hepatic (radiografia
toracicd, evaluarea functionala pulmonara).
e In cazul suspectiei unui sindrom hepato-pulmonar sau a unei hipertensiuni porto-pulmonare este
necesara efectuarea investigatiilor suplimentare.
e Sindromul hepato-pulmonar se intilneste la cca 10-17% dintre pacienti cu ciroza Si se caracterizeaza
prin dilatatie vasculara intrapulmonara.
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Sindromul hepato-pulmonar poate fi diagnosticat prin calcularea gradientului alveolo-arterial la

ecocardiografia cu contrast.

e Este destul de important de evaluat gradul de severitate a SHR. Pacientii cu PaO2 < 50 mmHg Si
lipsa reversibilitatii, au un risc crescut de insuficienta respiratorie ireversibila Si deces in perioada
post-transplant.

e Hipertensiunea porto-pulmonara se intilneste in 2-8 % cazuri la pacientii ci ciroza hepatica.

e Un dezechilbru intre mecanismele de vasodilatatie Si vasoconstrictie serveste drept factor favorabil in
dezvoltarea hipertensiunii porto-pulmonare.

e Diagnosticul HPP se stabileste in cazul in care presiunea sistolica in artera pulmonarad este > 30
mmHg determinata la ecocardiografie Si confirmatad la cateterizarea inimii drepte. HPP moderata
(PMAP > 35 mmHg) Si severa (PMAP > 45 mmHg) este asocitd cu un risc crescut de deces post
transplant.

e La o PMAP mai mare de 40 mmHg se recomanda efectuarea CT pulmonar

o 1In etapa pretransplant la pacientii cu HPP se recomanda terapia cu vasodilatatoare.

Studiile recente au demonstrat un efect benefic asupra hemodinamicii pulmonare la administrarea

prostaciclinelor, analogilor de prostaciclina, antagonistilor de receptori ai endotelinei si a inhibitorilor de

fosfodiesteraza 5.

Recomandari:
1. Functia respiratorie trebuie evaluata. In particular prezenta Si stadiul SHP si HPP trebuie evaluata

(Gradul 11-3)
2. Sindromul HPP este inducatie pentru transplant hepatic (Gradul 11-2/3)
3. TH trebuie luat in consideratie la pacientii cu HPP care raspund la terapia medicamentoasa cu
vasodilatatoare si cu PMAP < 35 mmHg (Gradul 11-2/3)

Caseta 30. Evaluarea functiei renale

e Pacientii cirotici cu insuficienta renala au un risc crescut de deces, motiv pentru care este necesara o
evaluare minutioasa a functiei renale pretransplant.

e Boala cronica renala se defineSte ca o scadere a filtrarii glomerulare < 60 ml/min mai mult de 3 luni.

e In cazul pacientilor cu patologie hepatica terminali Si cu 0 FGR < 30 ml/min sau SHR necesiti
terapie de substitutie prin hemodializa pe o perioada de 8-12 saptamini.

e In cazul biopsiei renale care evidentiazi o glomeruloscleroza Si o fibroza de 30% este necesar
transplantul combinat Ficat-Rinichi.

Recomandari:
1. Sindromul hepato-renal nu este o contraindicatie pentru TH (Gradul 11-2)

2. Boala cronica renald poate fi severa Si ireversibila, fiind necesar transplantul combinat Ficat-Rinichi
(Gradul 11-2)

Caseta 31. Evaluarea statutului nutritional

e Evaluarea malnutritiei este esentiald din cauza ratei de supravietuire joasd dupa TH la pacientii cu
BMI mai mic de 18,5 kg/m2.

« Parametrii clinici si biologici folositi clasici (BMI si prealbumina) nu pot fi aplicati la pacientii cu
insuficienta hepatica severa.

e Un rol important pentru evaluarea sarcopeniei este examinarea prin CT cu mdsurarea grosimii
transversale a muschiului psoas.
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o Interventiile nutritionale inainte de TH au un rol important in cazul IMC >40, Diabet zaharat Si
sindrom metabolic.

Caseta 32. Recomandari privind managementul pacientilor cu deficit nutritional.

e Malnutritia este o complicatie obisnuita a insuficientei hepatice in stadiu terminal (ciroza hepaticad) Si reprezi
indicator de prognostic important al rezultatelor clinice (rata de supravietuire, durata spitalizarii, morbiditates
post-transplant si calitatea vietii) la pacientii cu CH.

e Malnutritia este frecventa in ciroza hepatica; raportata la 20% dintre pacientii cu CH compensata Si la mai m
50% dintre pacientii cu boala hepatica decompensata.

e Progresia malnutritiei este asociata cu progresia insuficientei hepatice, in timp ce malnutritia poate fi mai put
evidenta in ciroza compensata, Si este usor recunoscuta la pacientii decompensati

e Are loc epuizarea tesutului adipos, cat Si tesutului muscular; femeile mai frecvent dezvolta o epuizare a depo
de grasime, in timp ce barbatii pierd mai repede tesutul muscular.

e Se recomanda efectuarea screening-ului nutritional rapid la toti pacientii cu CH decompensata cu completare
detaliata a celor cu risc de malnutritie pentru a confirma prezenta si gravitatea malnutritiei.

e Riscul pentru malnutritie este ridicat daca IMC <18,5 kg / m? sau in cazul pacientilor cu scorul Child-Pugh C
toate celelalte cazuri, se recomanda utilizarea unor instrumente de screening nutritional pentru a evalua riscul
malnutritiei

e Scaderea masei musculare poate aparea Si la pacientii cu IMC>30, dar datorita coexistentei obezitatii, sarcop
poate fi trecuta cu vederea.

e Obezitatea Si obezitatea sacropenica pot agrava prognosticul pacientilor cu ciroza hepatica. La pacientii cu C
decompensata, incercarile de reducere a greutatii corporale trebuie monitorizate foarte atent. Acestea pot fi re
prin reducerea continutului de carbohidrati si lipide din dietd, mentinind in acelasi timp aportul de proteine.
Implementarea unui program de nutritie si stil de viata pentru a obtine o pierdere progresiva in greutate (> 5-
pacientii obezi cirotici (IMC> 30 kg / m? corectati pentru retentia apei). Adoptarea unei diete adaptate, mode
hipocalorice (-500-800 kcal / zi), care include o cantitate adecvata de proteine (> 1,5 g proteina / kg BW / zi)
realiza scaderea in greutate fara a compromite depozitele de proteine la pacientii cu obezitate cirotica

[ ] |
acut de EH necesita o restrictie temporara de proteine 0,6-0,8 g/ kg / zi pana la determinarea Si eliminarea ca
EH, dupa care administrarea continutului ridicat de proteine se va relua. Se recomanda consumul 4-6-7 mese
frecvente, cu portii mici pe parcursul zilei, cu distantarea continutului de proteine, astfel incat sa nu existe o
suprasolicitare mare de proteine, este recomandabild suplimentarea unei gustéri de seara bogata in carbohidr:
proteine. O declaratie de consens emisa de Societatea Internationala pentru Encefalopatia Hepatica Si Metahc
Azotului mentioneaza ca pacientii cu EH cu recurenta sau persistenta necesita consumul unei diete bogate in
vegetale Si scazuta in proteine animale.

e La pacientii cu CH decompensata cu ascita progresiva, conform evaluarii restrictiei de sodiu (administrarea ¢
~ 80 mmol zi = 2 g sodiu corespunzitor la 5 g de saruri adaugate zilnic in regimul alimentar dietetetic in
conformitate cu ghidurile recomandate EASL) este necesara imbunatatirea gustului alimentar, deoarece acest
poate provoca reducerea aportului caloric.
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Pentru reducerea translocarii bacteriane intestinale si imbunatatirea functiei imune intestinale, se recomanda
administrarea pre-si probioticelor in dieta.

Pentru pacientii cu CH decompensata, se recomanda suplimentarea in dieta a vitaminelor (A, D, E si K), si
microelementelor (zinc si selenium); Deficientele acestor nutrienti sunt frecvent observate la pacientii cu CH
compensata. Se recomanda monitorizarea valorilor serice ale vitaminei A si D, initial si apoi anual.
Nivelurile serice extrem de scazute devitamina D sunt asociate cucreSterea mortalitatii la pacientiicu CH, cor
cugradul de disfunctie hepatica Si severitatea bolii.Se recomanda evaluarea nivelului vitaminei D la pacientii
afectiuni hepatice, deoarece deficienta este foarte raspandita Si afecteaza in mod negativ rezultatele clinice. S
recomanda suplimentarea vitaminei D orale la pacienti cu CH cu niveluri de vitamina D <20 ng / ml, cu scop
obtinerii unui nivel seric de vitamina D (25 (OH) D)> 30 ng / ml

Pentru pacientii cu antecedente de abuz de alcool, se recomanda administrarea acidului folic, a vitaminei E, A
tiaminei.Deficitul de vitamina A se atesta la 50% in ciroza alcoolica, nivelurile reduse de retinol sericmai mic
0,78 mmol / | sunt asociate cu rata ridicata de mortalitate la acesti pacienti. (dozele mari de vitamina A sunt p
hepatotoxice).

Se recomanda utilizarea densitometriei lombare si femurale (DEXA) pentru diagnosticarea osteoporozei Si a
osteopeniei. Radiografii laterale ale coloanei vertebrale dorsale si lombare pentru diagnosticarea fracturilor
vertebrale. Se recomanda control DEXA dupa 2-3 ani la pacientii cu BMD normal si in decurs de <1 an, canc
atesta pierderea rapida osoasa. Sunt recomandate suplimente de calciu (1000-1,500 mg / zi) si 25-hidroxi-vite
(400-800 Ul / zi sau 260 pg la fiecare 2 saptamani) la pacientii cu CLD si un scor T sub -1,5. Utilizarea
bifosfonatilor este indicata la pacientii cu CH cu osteoporoza Si la cei care aSteapta transplantul hepatic.

Caseta 33. Aprecierea fortei musculare

Evaluarea masei musculare prin imagisticd CT, in cazul in care aceasta este disponibild (efectuata in
alte scopuri).

Antropometria, DEXA sau BIA sunt alternative posibile, care permit masuratorile in serie

Evaluarea functici musculare, in practica clinica, prin aprecierea rezistentei la maner (HGS) Si
bateriei de performanta fizica scurta (SPPB)

Caseta 34. Evaluarea patologiei osoase

Densitometria osoasa prezice riscul fracturilor patologice si indica necesitatea efectuarii acesteia.
Femeile cu IMC scazut, fumatoare au un risc inalt a patologiei oasoase in cazul cirozei.
Densitometria trebuie inclusa in evaluarea tuturor pacientilor inclusi in lista de aSteptare.
Recomandari:

Statutul nutritional este greu de evaluat la pacientii cirotici, in vederea acesteia este necesara
evaluarea grosimii muschiului psoas prin CT.

Imbunatatirea statutului nutritional este indicat pentru amelioarera rezultatelor de transplant
hepatic.

Osteoporoza asociata cu ciroza si densitometria este o parte din evaluarea pentru transplant hepatic.

Caseta 35. Evaluarea Imunologica
Anticorpii antiHLA donor specifici (ADS) joacd un rol cheie in dezvoltarea rejetului acut sau cronic
a grefei hepatice mediate de anticorpi (RMA) si asupra progresiei leziunilor histologice ca fibroza,

recurenta bolii si prevalenta complicatiilor biliare (1)
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Prezenta unui nivel ridicat de ADS Clasa II preexistenti sau de novo a fost asociata cu respingerea si
supravietuirea joasa atit a grefei cit si a recipientului.

Studiile recente evidentiaza cu cit este mai mare incompatibilitatea dintre antigenele leucocitare
umane (HLA) cu atit rezultatele sunt mai nefaste pentru recipientii de ficat de la donatorii vii (2)
Evaluarea de rutind a donatorului si recipientului la prezenta anti HLA preexistenti vor facilita
prezicerea RMA acutd si cronica si vor furniza date de referintd care ar influenta managementul
pacientilor pre- si post-transplant.
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Caseta 36. Evaluarea anatomica
Sunturile porto-cavale, prezenta ligaturarilor efectuate chirurgical Si ligamentelor arcuate necesita
evaluate.
Tromboza venei porta reprezinta indicatie pentru TH.
Sunt binevenite trombectomii chirurgicale, trombovenectomii cu reconstructii venoase cu
interpozitia grefei venoase, hemitranspozitia porto-cavala si interventii raiologice endovasculare.
Tratamentul anticoagulant este necesar pentru prevenirea extensiei trombului.
Tromboza completa a sistemului portal este contraindicatie pentru TH.
Evaluarea arborelui biliar este importantd pentru cei ce primesc grefa de la donatorul viu, este
indicata efectuarea RMN in regim colangio-pancreatografic

Recomandari:

Evaluarea anatomiei recipientului este absolut necesard cu folosirca CT abdominal trifazic
intravenos sau RMN trifazic.

Prezenta trombozei VP nu este o contraindicatie pentru TH. In cazul trombozei extinse a
sistemului portal, trombozei mezenterice TH este contraindicat.

Caseta 37. Statutul social si psihologic

Evaluarea statutului social, psihiatric in vederea aderentei pacientului post transplant la tratament cu
imunosupresive. In cazul encefalopatiei hepatice evaluarea neuropsihologicd prin testare, CT craniu,
neuroRMN si EEG permite determinarea reversibilitatii conditiilor neuropsihiatrice.

e Administrarea activa de droguri si alcool este contraindicatie pentru TH (din cauza riscului de
recidiva, de necomplianta, lezare a grefei).
e Abstinenta stabila, mentinutd de metadona la pacientii dependenti de opium, este o indicatie
pentru TH (metadonul este necesar de suspendat pentru a fi eligibili pentru lista de asteptare).
e Screeningul toxicologic permite folosirea canabisului mai mult de 2 luni dupa ultima administrare.
e Pacientii care folosesc marijuana regulat, necesita excluderea din lista de aSteptare.
e Pacientii cu abuz de polisubstante au rata inalta de recidiva, ce poate influenta recidiva post
transplant.
e Sistarea fumatului este absolut necesara pentru candidatii de TH, deoarece fumatul creste riscul
dezvoltarii patologiei cardiovasculare post-transplant, riscul de tromboza a arterei hepatice post-
transplant, riscul de patologie maligna orofaringiana.
Recomandari:
1. Evaluarea psihologica, psihiatrica este absolut necesara pentru aprecierea aderentei
recipientului si riscului potential aparut la cei non-aderenti la TH.
2. Pacientii abstinenti stabili si opiati dependenti, ce necesita mentinerea cu metadona nu sunt
criterii de excludere pentru TH.

3. Sistarea fumatului este absolut necesara pentru toti candidatii de TH.

C.2.3.3 Screening

Caseta 37. Screeningul infectiilor oportuniste

Pacientii cu CH sunt vulnerabili la infectii, in rezultatul carora aceStea pot evalua spre insuficienta
poliorganica Si pot cauza decesul.
TH impune efectuarea unui screening pentru infectiile bacteriene, virale si antimicotice.
La potentialii candidati pentru efectuarea TH acest screening include 3 niveluri:
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| — se refera la toti candidatii potentiali pentu efectuarea transplantului hepatic

Il — se refera la primitorii, eligibili pentru efectuarea TH la momentul includerii in lista de asteptare
I1l — se refera la primitorii cu factori de risc sau la pacientii, care s-au intors din zone endemice.
Infecfiile, in care transplantul hepatic se amind.

o Translocarea bacteriana activa predispune pacientii cirotici pentru dezvoltarea infectiei
tesuturilor moi ce reprezinta 11% Si poate fi cauzatd de bacteria gram- pozitive, stafilococus si
streptococus, si gram- negative (klebsielaspp).

o Celulita este cea mai frecventa infectie a pielii la pacientii cirotici cu o recurenta de 20 %.

Infectii active, in care transplantul hepatic este contraindicat.

e Bacteriemie spontana sau ca o consecinta a infectie tegumentara, pulmonara, a tractului urinar.

e Bacteriemia tranzitorie asociata cu diferite manipulatii terapeutice invazive (chemoembolizarea
transarteriala, scleroterapia transcutanata) nu necisita profilaxia cu antibiotice.

e Pneumonia este a 3 cauza de infectie la pacientii cirotici ce creste riscul de bacteriemii. Pneumonia
comunitard este provocata de stafilococus pneumonia si hemofilus, ca rezultat vaccinarea contra
pneumococului este recomandata pentru pacientii cu CH.

e Candidemia — Este necesara evaluarea in special a pacientilor cu colangita sclerozanta primitiva, in
special la cei cu stricturi dominante.

e Prezenta aspergilozei este o contraindicatie pentru transplant hepatic. Recipientii necesita tratati
pina la ameliorarea clinica, biologica si microbiologica.

e In cazul infectiei cu HIV: indicatiile pentru tratament vor fi HIV controlate: absenta manifestarilor
cauzate de SIDA (CD4 mai mare de 100-150 mm3)

e VHB+ HIV coinfectie este indicatie pentru transplant hepatic.

e VHC+ HIV este contraindicatie pentru transplant hepatic. Se recomanda efectuarea tratamentului
VHC inainte de TH.

Toti candidatii potentiali pentru includerea in lista de asteptare vor fi examinati la infectiile virale:

e VHB, AgHBs, anti HBcor sum, antiHBs, anti HBe, HBeAg, ADN VHB cantitativ,

e VHD- anti VHD, ARN VHD cantitativ,

e VHC- anti VHC, ARN VHC cantitativ, genotipul VHC,

e VHE - anti VHE IgM, ADN VHE cantitativ,

e Infectia CMV - anti CMV Ig M, anti CMV Ig G, ADN CMV cantitativ,

e infectia herpetica- anti HSV1,2 IgM, anti HSV1,2 Ig G, la necesitate ADN NSV,

e infectia cu virusul EBV- anti EBV Ig M, anti EBV Ig G, la necesitate ADN EBV

e Aprecierea imunoenzimatica la Ag HIV sianti HIV, ARN HIV

Aprecierea reactiilor serologice complexe la sifilis (anti-T, pallidum). La pacientii cu SIDA si

infectie virala HIV controlata cu numarul de limfocite CD4 > 100-150/mx1, transplantul hepatic este
indicat.

e Testul la Micobacterium tuberculosis, proba Mantu, testare la QuantiFERON

Toti candidatii potentiali pentru includerea in lista de asteptare vor fi examinati la prezenta sau absenta

unei infectii active prin efectuarea urmatoarelor examinari:

hemocultura,

urocultura,
exudatul faringian, exudatul nazal si auricular
coprocultura si examenul coproparazitologic

49




o analiza lichidelor de punctie (pleural, peritoneal, pericardic)

o analiza secretiilor vaginale

J anticorpi la Aspergiloza fumegatum, plaminul fermierului, Ag cu Galactomanan

e Screeningul la tuberculoza se face din: produse respiratorii, singe, sputa, lichide obtinute sterile
(lichid peritoneal si sau pleural). Se urmaresc Si testele la tuberculina: proba Mantu, testul
QuantiFERON pentru depistarea infectiei tuberculoase latente

J Aprecierea anticorpilor la Toxoplazmoza: IgG, IgM.

Recomandari:

1. Screening pentru infectii fungice, bacteriane, este obligatoriu pentru TH
2. Prezenta infectiei active este contraindicatie pentru TH
3. Statutul de infectie CMV donor/ recipient determina tipul de profilaxie.

Caseta 38. Screeningul patologiilor oncologice

Istoric de cancer tratat in anamneza nu este o contraindicatie pentru transplant hepatic.

Screeningul pentru leziuni neoplazice este necesar de efectuat in timpul evaluarii pentru includerea in
lista de asteptare si se ia in consideratie virsta, sexul, consumul de alcool, statutul de fumator a
primitorului.

Screeningul pentru cancer colorectal se face la candidatii cu virsta mai mare 50 ani, daca
colonoscopia este riscanta se indica CT colonografie (la pacientii cu ascitd mai putin eficienta).
Evaluarea prezentei neoplaziilor pulmonare, gitului si a capului, a cavitatii bucale, esofagului, vezicii
urinare este obligatorie in cazul dependentei de fumat si alcool.

Evaluarea urechii, nasului, gitului se efectuiaza prin nasofibroscopie. Examinarea cavitatii bucale prin
endoscopie digestiva superioara (EDS). EDS se efectuiaza pentru screeningul cancerului Si evaluarea
prezentei de varice esofagiene.

Femeile necesita evaluate la examenul ginecologic de rutina + PAP test, mamografia si/ sau USG
glandelor mamare.

Screeningul pentru patologia prostatei se face la indicatia urologului.

Examinarea tegumentara este importanta (se iau in consideratie leziunile maligne nonmelanomice
care nu reprezinta contraindicatie pentru TH)

Screeningul pentru malignitati hepatice se bazeaza pe evaluarea metastazelor, ce include scintigrafia
osoasa Si CT pulmonara. PET este suficienta pentru depistarea neoplaziilor nedetectabile prin alte
modalitati imagistice.

Recomandari:

1. Screeningul pentru evaluarea leziunilor neoplazice este necesar in evaluarea pentru TH

2. Evaluarea neoplaziilor pulmonare, a gitului, capului, cavitatii bucale, esofagului, vezicii urinare, este
necesar in cazul dependentei de alcool si fumat.

3. Istoric de cancer tratat nu este contraindicatie pentru TH.
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C.2.4 Examenul paraclinic

Tabelul 4. Investigatii instrumentale si de laborator la donatorii potentiali de ficat

Metoda de examinare

Manifestare clinica

Nivelul asistentei

medicale
MF| AS | CTH
Analiza generald desfasurata de |Prezenta modificarilor patologice solicita corectia lor cu reevaluare peste 1-2 luni o o o
sange cu trombocite
Analiza generala de urina, Prezenta modificarilor patologice ale urinei si/sau sedimentului urinar permit obiectivizarea BCR 0 0 0
albuminuria (contraindicatie pentru donare hepaticd) sau unei afectiuni reno-urinare acute
Filtratia Glomerulara Gradul de afectare a functiei de filtratie (in prezenta diurezei nictemirale cel putin 500 ml) Ambulator
se calculeaza dupa formula MDRD sau Cockraft-Gault )
Examinari imunologice de Anti CMV IgM, IgG, ADN CMV, Anti EBV IgM, IgG, AND EBV, Anti HSV1,2 IgM, 1gG, ADN - @)
baza | HSV . anti Toxoplasma IgG, IgM
Analize biochimice (sdnge) Creatinina, ureea (afecarea functiei renale), glicemia, (diabet zaharat), ALT, AST, FA, GGTP,
coagulograma, INR (afectiunile hepatice), bilirubina (afectarea cailor biliare), amilaza pancreatica,
lipaza (afectare pancreatica), lipidograma desfasurata, ionograma (Na, K, Ca, Cl), fer seric, feritina, R @) O
coeficientul de saturatie a transferinei, alfa-1-antitripsina, Cu seric si Cu urinar/24 ore, proteina totala,
albumina, proteina C reactiva.
Examinari imunologice de baza |AgHBs, anti-HBs, anti-VHC, anti-HBc, anti-VHD (patologia hepatica), anti HEV Ig M, lg G,analiza R o o
HIV, reactia MRS; grup sangvin, Rh-factor (transfuziile de singe), HIV 1 si 2;
Markeri autoimuni Anti dsSDNA, Anti Mitocondriali M2, Anti LKM, Anti Nucleari, ASMA, ANCA - o) o)
Markerii tumorali AFP, CEA, CA-19-9, CA 125, PSA - R R
Hormonii glandei tiroide FT3, FT4, TSH, Anti TPO - R R
Examinarea la culturi: hemocultura, urocultura, frotiu nazo-faringe
Altele Test de sarcina; B-HCG
* Testul cutanat la tuberculoza (in cazul identificarii factorilor de risc)
Nota: Daca testul este pozitiv, trebuie sa excludeti vaccinarea anterioard sau BCG, necesita confirmare| - O -
radiologica toracica]
* Arteriograma
Teste de baza Tipizarea HLA, nivelul anticorpilor preexistenti. - R R
ECG Prezenta afectiunilor cardiace (contraindicatie pentru transplant hepatic) R @) @)
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EcoCG Prezenta eventualei patologii cardiace (contraindicatie pentru transplant hepatic) - @) @)
USG abdominala Prezenta si gravitatea eventualei patologii hepatice (contraindicatie pentru transplant hepatic) - 0] 0]
Radiografia toracica +Spirografie — in aprecierea functiei respiratorii preoperator. Pentru evaluarea eventualelor complicatii| 0 0
cardio-respiratorii postoperator (obligator).
Doppler sistemului portal Sunt importante pentru excluderea hipertensiunii portale, determinarea gradului de HTP, evidentierea
fluxului venos )
CT abdominal regim angiografic |Sunt importante pentru evaluarea volumetriei hepatice, tipului Si variantei de vascularizare si -l
cu aprecierea volumetriei hepatic|excluderea patologiilor asociate,(pre-operator si dupa 6 luni post-operator)
hepatice
IRM abdominal regim Sunt importante pentru vizualizarea arborelui biliar si aprecierea tacticii de tratament chirurgical - @) )
colangiopancreatografic
Consultatiile specialistilor: Cardiolog, Pulmonolog, Neurolog, Psihiatru, psiholog, ORL, Ginecolog, Urolog

Tabelul 5. Investigatii instrumentale si de laborator la primitorii de ficat

Metoda de examinare

Manifestare clinica

Nivelul asistentei

medicale
MF| AS | CTH

Analiza generald de sange Prezenta modificarilor patologice solicita corectia lor cu reevaluare conform scorului de rectificare
desfasurata cu trombocite, ) @) @)
reticulocite
Analiza generala de urina, Prezenta modificarilor patologice ale urinei si/sau sedimentului urinar permit obiectivizarea BCR sau 0 0 0
albuminuria"RPUM unei afectiuni reno-urinare, Cu urinar
Filtratia Glomerulara Gradul de afectare a functiei de filtratie (in prezenta diurezei nictemirale cel putin 500 ml) Ambulator

se calculeaza dupa formulaMDRD sau Cockroft-Gault )
Examinari imunologice de Anti CMV IgM, IgG, ADN CMV, Anti EBV IgM, IgG, ADN EBV, Anti HSV1,2 IgM, 1gG, ADN - 0]
baza I, Rp HSV, anti Toxoplasma 1gG, IgM(evaluarea virusurilor hepatotropi)
Analize biochimice (singe) Creatinina, ureea , glicemia, ALT, AST, FA, GGTP, coagulograma desfasurata, INR , bilirubina,

amilaza pancreaticd, lipaza, lipidograma desfaSurata, ionograma (Na, K, Ca, CL, Mg), fer seric, feritina, R 0 0

coeficientul de saturatie a transferinei, alfa-1- antitripsina, Cu seric, D3, amoniu seric, proteina totala,

albumina, pseudocolinesteraza, proteina C reactiva(evaluarea funcfilor hepatice si extrahepatice)
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Examinari imunologice de baza

AgHBs, anti-HBs, anti-VHC, anti-HBc, HBeAg,anti HBe, anti-VHD (patologia hepatica), anti HEV

Ig M, Ig G, analiza HIV, reactia MRS; grup sangvin, Rh-factor (transfuziile de singe), HIV 1 si 2, R @) @)
(evaluarea infecfiei HIV) IgG, IgA, Ig M(evaluarea profilului immunologic umoral)
Markeri autoimuni Anti dsDNA, Anti Mitocondriali M2, Anti LKM, Anti Nucleari, ASMA, ANCA (evaluarea procesului 0 0
autoimun)
Examinareala culturi: hemcultura, urocultura, lichid ascitic, lichid pleural, frotiu nazo-faringe(evaluare procesului inflamator o o
de diferita etiologie)
Markerii tumorali AFP, CEA, CA-19-9, CA 125, PSA(evaluarea markerilor tumorali, criterii de includere in lista S
efectuarea TH)
Hormonii glandei tiroide FT3, FT4, TSH, Anti TPO(evaluarea funcfiei glandei tiroide)
Examinari la Candida Anticorpi la Aspergiloza fumegatum, plaminul fermierului, Ag la Galactomanan(evaluarea agenfilor
micotici) R R
Teste de baza Tipizarea HLA, nivelul anticorpilor preexistenti, de novo(prevenirea riscului de rejet) - R R
ECGI,Rp, U, M Prezenta afectiunilor cardiace R 0] 0]
EcoCG Prezenta eventualei patologii cardiace - 0] 0]
USG abdominala Prezenta si gravitatea eventualei patologii hepatice - 0] 0]
Radiografia toracica +Spirografie — in aprecierea functiei respiratorii preoperator. Pentru evaluarea eventualelor complicatii
La PMAP > 40 mmHg — cardio-respiratorii postoperator (obligator). - @) @)
efectuarea CT pulmonar
Doppler sistemului portal Sunt importante pentru confirmarea diagnosticului (HTP), excluderea trombozei sistemului portal,
evidentierea fluxului venos, precizarea indicelui de congestive, demonstrarea colateralelor, pentru - ) )
diagnostic diferential
CT abdominal regim angiografic |Sunt importante pentru confirmarea diagnosticului, aprecierea tacticii chirurgicale de tratament, cit si -1 ) )
pentru screening in unele cazuri
RMN abdominal regim Sunt importante pentru vizualizarea arborelui biliar in scop diagnostic si aprecierea tacticii de tratament| - @) @)
colangiopancreatografic chirurgical
CT pulmonar Se efectuiaza in cazul PMAP > 40 mmHg , pentru screeningul CHC, delistarea recipientilor, pentru O 0]
confirmarea diagnosticului
RMN cerebral, EEG Se efectuiaza pentru aprecierea leziunilor craniene (hematom, hemoragie), excluderea tumorilor, @)
abceselor, inclusiv encefalopatiilor metabolice, excluderea hiperamonieemiilor de alte cauze
Colonoscopia La pacientii dupa 50 ani, in cazul CHC, pentru confirmarea diagnosticului, evaluarea procesului 0] 0]

53




neoplazic

CT bazinului mic La pacientii suspecti pentru un proces de volum in bazinul mic (miom uterin, adenom de prostata,
polichistoza ovariana)

Mamografia, USG glandelor Se efectuiaza cu scop de excludere a unor formatiuni maligne sau benigne,

mamare

Scintigrafia osoasa Se efectuiaza in scop diagnostic pentru excluderea Mt extrahepatice, si screening

Osteodensitometria Se efectuiaza cu scop de apreciere a sistemului 0so0s, in scop diagnostic pentru excluderea osteoporozei
Consultatiile specialistilor: Cardiolog, Pulmonolog, Neurolog, Psihiatru, psiholog, ORL, Ginecolog, Urolog, la necessitate-

hematolog

Nota 1: Evaluarea initiala se recomandd de efectuat in conditii de servicii gastroenterologice specializate inainte de spitalizare. Daca o
examinare recomandatd nu s-a efectuat in conditii de ambulator si nu a fost consultata de specialist inainte de spitalizare, atunci aceasta
investigatie se efectueaza obligator in conditii de stationar

Notdi 2: Se efectueaza orice investigatie necesara in functie de complicatia survenita.
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C.2.5 Tratamentul

C.25.1. Tratame

ntul nemedicamentos

Tabelul 6. Alimentatia si suplimentele dietetice, recomandate donatorilor in viata 8§ primitorilor

potentiali de ficat

Dieta

Recomandari

Aportul hidric

Aportul zilnic de lichide = diureza + pierderi extrarenale (de obicei 0,5 1) La fiecare 5°C in
plus ale mediului (> 25°C) si la fiecare 1°C in plus a temperaturii corpului (> 37°C) se
recomanda cresterea aportului de apa cu 0,5-1 I/zi.

Prelucrarea
produselor
alimentare

Se recomanda administrarea alimentelor termic prelucrate (fierte, coapte, preparate la
vapor), usor digerabile, fira adaos de condimente.

Se exclud produsele acre, sarate, condimentate; soiuri grase de carne si peste (gisca, rata,
carnea de porc, de capra, de miel), gustari acre, produse alimentare prajite, sarate si
afumate, slanina, ficat, boboase, cafea, ceai si cacao tare, bauturi alcoolice.

Aportul caloric

Se recomanda la nivel 25-30 kkal/kg/zi, dar in caz de stare hipercatabolica — 35 kkal/kg/zi,
poate fi necesara alimentatie artificala.

Aportul Aportul obisnuit de proteine 1-1,2 g/kg/zi. In caz de asociere a disfunctiei renale aportul de
proteic proteine poate fi limitat pana la 0,8-1,0 g/kg/zi.

Aportul de 0,7-1,0 g/kg/zi, cel putin 1/3 din grasimi trebuie sa fie de provenientd vegetala (acizii grasi
lipide polinesaturati).

Carbohidratele| Se recomanda la nivelul 4-5 g/kg/zi. Se prefera carbohidratele usor digerabile.

Potasiul Se limiteaza la pacientii cu IRA (fructe si produsele din ele).

Sodiul Se limiteaza pina la 3-5 g/zi in caz de edeme si/sau HTA.

Fosforul Se limiteaza in caz de IRA (carne, peste, produsele lactate).

Vitamine si
antioxidante

Acid ascorbic comp. 0,5 x 3 ori/zi si Tocoferol acetat 400 UI, 1-2 caps/zi au efect pozitiv
in special in timpul reconvalescentei.

Nota:Pentru alimentatia preoperatorie, se recomanda utilizarea regimurilor de nutritie standard deoarece
regimurile specializate (de exemplu, diete imbogatite cu BCAA (aminoacizi cu catena ramificata),
probiotice, corectia imunologica) nu au demonstrat ameliorarea starii, morbiditatea sau mortalitatea. Dupa
transplantul hepatic, se initiaza alimentarea normald a alimentelor Si / sau alimentatie enterala, de
preferinta in 12-24 ore postoperator sau cat mai curand posibil, pentru a reduce ratele de infectare. Atunci

cand alimentatia orald sau enterald nu este posibild , se prefera alimentatia parenterald pentru reducerea

ratelor de compli

catii, tipului de ventilatie mecanica Si perioada de aflare la UTI. Dupa perioada

postoperatorie acutd, se asigura un aport de energie de 35 kcal / kg-1-d-1 si un aport de proteine de 1,59/

kg-1-d-1.

Caseta 39. Managementul malnutritiei la recipientii de TH

1.
Aportu
Aportu

o gk wn

Aportul caloric adecvat (35 kcal / kg greutate corporala zilnic)

Exercitii regulate pentru a mentine masa musculara
Adaugarea la timp util a suplimentelor enterale
Adaugarea la timp util a aminoacizilor cu catena ramificata

| zilnic de proteine (1,2-1,5 g / kg greutate corporala zilnic)
| adecvat de fibre vegetale sau de substante brute
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C.2.5.2 Tratamentul medicamentos pre transplant hepatic

C.2.5.2.1 Tratamentul etiologic al cirozei hepatice
Tabelul 7. Preparate antivirale recomandate in terapia cirozei hepatice virale B cu sau fara VHD

Agentul antiviral

Eficacitate anti VHB | Bariera de resistenti Dozaj

Analogi nucleti(zi)dici de I-a linie

Tenofovirum Inalta Inalta 300 mg/zi per 0s

Entecavirum Inalta Inalta 0,5 mg/zi per os
Analogi nucleoti(zi)dici de linia a ll-a

Lamivudina | moderata | redusd | 100 mg/zi per os

Tabelul 8. Posologia analogilor nucleoti(zi)dici la pacientii cu ciroza hepatica virala B in functie de
afectarea renala

Medicamentul CrCl =50 ml/min | CrCl 30-49 ml/min CrCl 10-29 ml/min

Tenofovirum 300 mg in 24 ore 300 mg fiecare 48 de ore 300 mg fiecare 72-96 ore

Entecavirum 0.5 mg zilnic 0.25 mg zilnic, or 0.5 mg 0.15 mg zilnic or 0.5 mg

fiecare 48 ore fiecare 72 ore

Entecavirum la 1 mg zilnic 0.5 mg zilnic or 1 mg fiecare | 0.3 mg zilnic or 1 mg fiecare

pacientii cu ciroza 48 de ore 72 ore

decompensata

Tabelul 9. Preparate antivirale recomandate in terapia cirozei hepatice virale C

Genotip | Preparat Posologie Durata

la Sofosbuvir/Velpatasvir 400mg/100 mg o data in zi 24 saptamini
Glecaprevir/pibrentasvir 300mg/120 mg o data in zi
Sofosbuvir/ledipasvir 400mg/90 mg o data in zi

1b Sofosbuvir/Velpatasvir 400mg/100 mg o data in zi 24 saptamini
Glecaprevir/pibrentasvir 300mg/120 mg o data in zi
Sofosbuvir/ledipasvir 400mg/90 mg o data in zi

2 Sofosbuvir/Velpatasvir 400mg/100 mg o data in zi 24 saptamini
Glecaprevir/pibrentasvir 300mg/120 mg o data in zi

3 Sofosbuvir/Velpatasvir 400mg/100 mg o data in zi 24 saptamini
Glecaprevir/pibrentasvir 300mg/120 mg o data in zi

4 Sofosbuvir/Velpatasvir 400mg/100 mg o data n zi 24 saptamini
Glecaprevir/pibrentasvir 300mg/120 mg o data in zi
Sofosbuvir/ledipasvir 400mg/90 mg o data in zi

C.2.5.2.2 Tratamentul patogenetic al cirozei hepatice decompensate
C.2.5.2.2.1 Ascita
Tabelul 10. Tratamentul ascitei la pacientii cu cirozi hepatica.

Complicatii CH Metoda terapeutica | Posologie, durata si periodicitatea tratamentului
Ascita Diuretice e Ascita de gradul | — 50-200 mg /zi, per 0s, una sau 2 prize pe
economisitoare de zi, pind la disparitia ascitei, apoi doza de mentinere — 25-50
potasiu: mg/ zi timp indelungat (in schema de 20 de zile per lund);
e Ascita de gradul 1l — 200 mg /zi, per os, 2 prize per zi, de
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Spironolactonum

lunga durata (in schema de 20 de zile per luna, iar la disparitia
ascitei — doza de mentinere — 50 mg/zi, timp indelungat).
Poate fi combinata cu Furosemidum;

e Ascita de gradul 111 — 100-400 mg /zi, per o0s, 2 prize per zi
pind la disparitia ascitei, apoi doza de mentinere — 50 mg /zi,
timp indelungat. Poate fi combinat cu Furosemidum.

De ansa:
Furosemidum

e Ascita de gradul 1l —40-60 mg/zi, solutie injectabila, i.v.sau
40-160 mg /zi, per 0s, 2-3 zile pe saptamina;

e Ascita de gradul 111 — 60-80 mg/zi, solutie injectabila,
I.v.sau 80-160 mg /zi, per 0s, 2-3 zile per saptamina

Torasemidum

Torasemidum 10 mg echivalent 40 mg Furosemidum

Albumina

5%; 10%

Baclofenum*

Administrarea baclofenum (10mg /zi, cu o crestere
saptamanala de 10 mg/zi pana la 30 mg/zi) la pacientii cu

crampe musculare

Recomandari:

1. Terapie diureticd nu este recomandata la pacientii cu encefalopatia hepatica severa, insuficienta renala
acuta, prezenta crampelor musculare (I11; 1).

2. Diureticele se anuleaza in cazul: hiponatremiei severe (concentratie serica de sodiu <125 mmol/ 1),

3. Furosemidul necesita sistat in cazul unei hipokaliemii severe (<3 mmol / 1).

4. Anti-mineralocorticoizii se anuleaza la o hiperkaliemie severa (> 6 mmol /1) (IIT; 1).

Tabelul 11. Tratamentul ascitei refractare la pacientii cu CH decompensati

Complicatia | Metoda Indicatii Contraindicatii

CH terapeutica

Ascita Paracenteza | e Paracenteza hepatica este terapia de prima » Pacient necooperant
refractard | hepatica linie la pacientii cu ascitd refractara » Infectii cutanate abdominale

e La pacientii supusi PH evacuatorii > de 5 L
de lichid ascitic, expansiunea volumului
plasmatic se efectuiaza prin infuzie de
albumina (8 g /1 de ascita eliminata). (I; 1).

e Dupa PH, pacientii necesita doze minime
de diuretice pentru prevenirea-acumularii
lichidului ascitic (I, 1).

¢ PH, la necesitate, este recomandata si la
pacientii cu IRA sau PBS (I11; 1)

e Diureticele necesita sistate la pacientii cu
ascita refractara care nu excreta> 30
mmol / zi de sodium urinar sub tratament
diuretic (111; 1).

e Indicatiile cu NSBB necesita prudenta.
Doze mari de NSBB necesita evitate

locale

» Sarcina

» Coagulopatie severa (INR
>1,5, trombocite < 40000, IP
<40%).

» Distensie intestinala severa

(' propranolol> 80 mg / zi) (11-2; 1). Utilizarea
carvedilolum nu este recomandata in prezent

{, 2).

e Pacientii cu ascite refractare sau recurente
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(I; 1) sau cei cu PH ineficiente necesita
evaluati pentru TIPS (l11; 1).

e Introducerea de TIPS este recomandata
pacientilor cu ascite refractare cu recurente
(I; 1), deoarece imbunatateste
supravietuirea (I; 1)

e Diureticele si restrictia de sare necesita
continuate dupa instalarea TIPS pana la
rezolvarea ascitei (11-2; 1)

o Selectia pacientilor pentru introducerea
TIPS este cruciala.

e Administrarea de clonidina sau midodrina
la tratamentul diuretic nu este recomandat
(111; 2).

Implantarea de Alfapump la pacientii cu

ascita refractara si care nu sunt supusi la

TIPS, sunt efectuate in centre experimentate.

(1; 2).

TIPS

e Pacientii cu ascite refractare sau recurente
(I; 1) sau cei cu PH ineficiente necesita
evaluati pentru TIPS (I11; 1).

e Introducerea de TIPS este recomandata
pacientilor cu ascite refractare cu recurente
(I; 1), deoarece imbunatateste
supravietuirea (I; 1)

e Diureticele si restrictia de sare necesita
continuate dupa instalarea TIPS pana la
rezolvarea ascitei (11-2; 1)

o Selectia pacientilor pentru introducerea
TIPS este cruciala.

TIPS nu este recomandata

e la pacientii cu bilirubina
serica>3 mg /dl (51,3
mmoll) si trombocite < 75 x
109 / L, EH curenta grad >2
sau EH cronica, infectie
activa concomitenta,
insuficienta renala progresiva,
disfunctie severa sistolica sau
diastolica, hipertensiune
pulmonara (III, 1).

Clonidina,
midodrina

e Administrarea de clonidina sau midodrina
la tratamentul diuretic nu este recomandat

(I 1).

Alfapump

e Implantarea de Alfapump la pacientii cu
ascita refractara si care nu sunt supusi la
TIPS, sunt efectuate in centre experimentate

(I; 2).

Necesita monitorizare,
prezinta risc crescut de
disfunctii renale si dificultati
tehnice (I; 2).

Recomandari privind medicatia pacientiilor cu ascita

e Medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene nu se recomanda la pacientii cu ascita datorita riscului
ridicat de dezvoltare a retentiei de sodiu, hiponatremiei, si IRA (11-2; 1).

e Inhibitorii angiotensinei-enzimei de conversie, Antagonistii angiotensina Il sau blocantii receptorilor -
adrenergici nu se recomanda la pacientii cu ascitd datorita riscului crescut de insuficienta renala (11-2; 1).

e Aminoglicozidele necesitd evitate datorita riscului crescut de AVC, administrarea lor este rezervata la
pacientii cu infectii bacteriene severe din cauza riscului crescut de nefrotoxicitate (11-2; 1).
e La pacientii cu ascita Si functia renala afectata, utilizarea mediilor de contrast nu pare sa fie asociata cu un
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risc crescut de insuficienta renala, dar se recomanda precautie (11-2).

Caseta 40. Complicatii la terapia diuretic-indusa

e EH diuretic-indusa provoaca dezvoltarea encefalopatiei in absenta oricarui alt factor precipitant

¢ Insuficienta renala diuretic-indusa este o cresStere a creatininei serice cu> 100% la o valoare> 2 mg / dl
(177 mmol / I) la pacientii cu ascita care raspund la tratament

e Hiponatremia diuretic-indusa este definita ca o scadere a sodiului seric cu> 10 mmol / | la un sodiu seric
<125 mmol / |

e Hipo-sau hiperkaliemia diuretic indusa este definita ca o modificare a potasiului seric <3 mmol / L sau>

6 mmol / 1 In ciuda tratamentului adecvat

Dezvoltarea crampelor musculare

C.2.5.2.2.3 Hiponatriemia

Caseta 41. Recomandari privind tratamentul hiponatriemiei la pacientii cu CH decompensata.

1. Restrictic moderata a consumului de sodiu (80-120 mmol / zi, (corespunde la 4,6-6,9 g de sare) la
pacientii cu ascita moderata, necomplicata (I; 1).

2. Nutritie adecvata, educarea pacientilor cu privire la modul de administrare a sodiului dietetic este
recomandata (11-2; 1).

3. Dietele cu un continut foarte scazut de sodiu (<40 mmol / zi) trebuie evitate, deoarece favorizeaza
complicatiile induse de diuretice Si pot pune in pericol starea nutritionala a pacientului(II-2; 1).

C.2.5.2.2.4 Hemoragia digestiva superioara

Caseta 42. Managementul HDS la pacientii cu CH decompensati

1. Screeningul EDS la pacientii fara varice, la care factorul etiologic persista Si / sau continua
decompensarea hepatica, necesita efectuat anual. (111; 2)

2. Profilaxia primara trebuie initiata dupa detectarea "Varicelor cu risc ridicat" (varice mici cu semne roSii,
varice medii sau mari, indiferent de clasificarea Child-Pugh sau varice mici la pacientii Child-Pugh C) din
cauza riscului crescut de hemoragie variceala (HV) (I; 1).

3. Pacientii cu varice mici cu marcaj rosu sau Child-Pugh C necesita tratati cu NSBB (l1I; 1).

4. Pacientii cu varice medii Si mari necesita tratati cu NSBB sau EBL (I; 1).

5. Ttratamentul se bazeaza pe datele locale ( EDS),preferintele pacientului, indicatiile, contraindicatiile Si
efectele adverse (I11; 2).

6. NSBB sunt preferabile, deoarece scad HTP, prezinta efecte potential benefice (11-2; 2).

7. Ascita nu este o contraindicatie pentru NSBB, dar necesita atentie in administrare in cazurile de ascita
severa sau ascita refractara (I; 1).

8. In CH decompensata dozele mari de NSBB trebuie evitate (I11-2; 1). Utilizarea carvedilolului in present nu
se recomanda (I; 2).
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9. La pacientii cu hipotensiune progresiva (TA sistolic <90 mmHg) sau la pacientii care dezvolta un epizod
acut intercurent (sangerare, sepsis, PBS sau IRA), NSBB necesita anulate (III, 1). Dupa recuperare, reluarea
NSBB poate fi incercata (111, 2).

10.Cand persista intoleranta sau contraindicatiile catre NSBB, pacientii cu risc de sangerare necesita
gestionati rapid catre endoligaturare (111, 1).

11.Se recomanda terapia combinata cu NSBB + EBL, deoarece reduce riscul de resingerare in comparatie
cumonoterapia (I, 1).

12.Recomandari similare sunt acceptate in cazul profilaxiei primare cu privire la utilizarea NSBB la pacientii
cu ascita sau dezvoltarea afectiunilor acute intercurente (111, 2).

13. Daca pacientul continua sa fie intolerant la NSBB, se recomanda TIPS, in absenta contraindicatiilor (I11,
1).

14. Se recomanda o strategie restrictiva de transfuzie de masa eritrocitara la majoritatea pacientilor cu Hb70
g/dl

15. Profilaxia antibacteriana este recomandata in tratamentul pacientilor cu CH cu epizod acut de sangerare
gastrointestinald , deoarece reduce incidenta infectiilor Si imbunatateste controlul sangerarii Si
supravietuirea. Tratamentul necesita initiat la debut de sangerare Si continuat pana la 7 zile (I; 1).

16. Ceftriaxona (1 g/ 24 h) este preferabila la pacientii cuCH decompensata, cei aflati deja pe profilaxia cu
chinolone si in spitalele cu prevalenta ridicata de infectii bacteriene rezistente la chinolona.

17. Beta-blocantele si vasodilatatoarele trebuie evitate in tratamentul episodului acut de sangerare activa, (III,
1

18. Tratamentul cu medicamente vasoactive necesita initiat cat mai curand posibil, in cazul unei sangerari
variceale acute Si inainte de endoscopie.

19. Terlipressina, somatostatina sau octreotida sunt optiunile acceptate.

20. La pacientii cu sangerari variceale acute terapia medicamentoasa cu NSBB se administreaza timp de 3-5
ani (I; 1).

21. EDS se efectuiaza in primele 12 ore cind pacientul este stabil hemodinamic,pentru precizarea cauzei
hemoragiei Si asigurarii terapiei endoscopice (I1-2; 1).

22. Cand sangerarea variceala acuta este confirmata de endoscopie, ligaturarea variceala trebuie efectuata in
cadrul aceleasi proceduri (I; 1).

C.2.5.2.2.5 Infectiile bacteriene
Tabelul 12. Managementul infectiilor bacterine.

Complicatia CH Metoda Indicatie Mod de administrare
terapeutica

Peritonita Antibiotico- Tratamentul PBS e Cefatoximum 2 g la 12 ore

bacteriana terapia minimum 5 zile.

spontana e Amoxicilinum (1g) si acid

clavulanic (200mg) i/v 3 ori pe zi X ~
5 zile, urmat de administrare per/os
500mg/125 mg 3 ori pe zi ~ 3 zile.

e Ciprofloxacinum 200mg i/v la 12
ore x 7 zile

e Ciprofloxacinum 200mg i/v la 12
ore x 2 zile, urmat de 500 mg per/os la
12 ore x 5 zile
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Profilaxia

Pacientii cu CH cu

e Tab. Norfloxacinum 400mg/zi

de urmarire

de evolutia atipicd (a
simptomelor, analizei
lichidului de ascita,
examenului bacteriologic,
raspunsului la tratament)
sugestive pentru peritonita
secundara.

peritonitei concentratie proteici in (Child Pugh >9 pct, bilirubina serici
bacteriene lichidul ascitic < 10 g/ >3 mg/dl)
spontane si/sau valori crescute ale
bilirubinei serice.
Paracenteza Este necesara numai in caz

Albumina

Reduce incidenta afectarii
functiei renale si
imbunatateste
supravietuirea. Albuminum
intravenoasa reduce
afecatrea functiei renale de
la 33% la 10% si diminua
mortalitatea de la 29% la
10%.

Sol. Albuminum i/v perfuzie 1,5g/kg
in timpul stabilirii diagnosticului si
1g/kg timp de 3 zile

C.2.5.2.2.6 Insuficienta renala acuta

Caseta 43. Managementul pacientilor cu IRA
1. In cazul in care nu existd o cauza evidentd a IRA, stadiul IR > 1A sau IRA indusa de infectie, trebuie

utilizata o solutie de albumind 20% -1 g / kgcorp (cu un maxim de 100 g albumind) timp de 2 zile

consecutiv (I11, 1).

2. La pacientii cu IRA si ascite tensionate, paracenteza terapeuticd necesita asociatd cu perfuzia
albuminei chiar si in cazul unui volum redus de fluid ascitic evacuat (l11, 1).
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C.2.5.2.2.7 Sindromul hepato-renal

Caseta 44. Terapia medicamemtoasa a pacientilor cu sindrom hepato-renal
1. Vasoconstrictorii si albumina sunt recomandati la toti pacientii care corespund definitiei actuale a
stadiului IRA-HRS > 1A (111; 1).

2. Terlipressina si albumina trebuie consideratd prima optiune terapeuticd pentru tratamentul Sdr HR.
Terlipresina se utilizeaza i.v. in bolus, la doza initiald de 1 mg la fiecare 4-6 ore. In cazul non-raspunsului
(scaderea SCr <25% fata de valoarea maxima), dupa 2 zile, doza de terlipressina trebuie crescuta in mod
treptat pana la maxim 12 mg / zi (I; 1).

3. Solutia de albumina (20%) trebuie utilizata la doza 20-40 g / zi cu monitorizarea parametrilor vitali cu
scopul prevenirii supraincarcarii circulatorii prin optimizarea echilibrului fluidului si ajustarea dozelor de
albumina (11-2; 1).

4. Spre deosebire de terlipressina, utilizarea noradrenalinei necesitd intotdeauna o linie venoasa centralad
sitransferul pacientului in ATI. Midodrinasi octreotida pot fi 0 optiune numai atunci cand terlipresina sau
noradrenalina sunt indisponibile. (I; 1).

5. Un raspuns complet la tratament obtinem atunci cind SCr- 0,3 mg / dl (26,5 lol / L) fata de valoarea
initiala, in timp ce raspunsul partial obtinem la valori ale SCr >0,3 mg / dl (26,5%) Imol / L) fata de
valoarea initiala (IIT; 1).

6. Reactiile adverse ale terlipressinei sau noradrenalinei includ evenimente ischemice si cardiovasculare.
Este recomandata examinarea clinica, inclusiv electrocardiograma inainte de initierea tratamentului. (I; 1).

C.2.5.2.2.8 Insuficienta hepatica acuta

Caseta 45. Managementul terapeutic al pacientilor cu IHA

1. In prezent, nu existd o terapie specifici pentru IHA in afara terapiei antivirale la pacientii cu IRA
datorita reactivarii infectiei cu VHB. Functia organelor, in special ficatul, rinichii, creierul, plamanii,
dereglarea sistemului decoagulare,, trebuie monitorizata frecvent Si cu atentie in timpul spitalizarii,
deoarece IHA este o conditie dinamica. Cu toate aceStea, monitorizarea Si managementul trebuie

individualizat in functie de circumstante specifice, in special varsta pacientilor si comorbiditatile (I11,
1).

2. Diagnosticul si gradul IHA trebuie stabilit in baza scorului de prognostic CLIF-C
10 x [0.03 x Virsta + 0.66 x Ln (Creatinina) + 1.71 x Ln (INR) + 0.88 x Ln (Leucocite) — 0.05 x Sodiu + 8]
3. Se recomanda identificarea Si tratamentul precoce a factorilor predispozanti al IHA, in special a
infectiilor bacteriene. Cu toate acestea, la unii pacienti IHA progreseaza in ciuda tratamentului etiologic
(n; 2).

4. Administrarea analogilor nucleozidici (tenofovir, entecavir) necesita initiata cat mai curand posibil la
pacientii cu IHA datorate infectiei cu VHB (I; 1).

5. Este recomandatd trimiterea timpurie a pacientilor cu IHA la centrele de transplant hepatic pentru
evaluare imediata (I1-3; 1).

6. Retragerea suportului de terapie intensiva continua poate fi sugerata la pacientii care nu sunt candidati la
TH, cu patru sau mai multe disfunctii de organe dupa o saptamana de tratament intensiv adecvat (11-2,2)
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Nota: http://www.efclif.com/scientific-activity/score-calculators/clif-c-aclf

C.2.5.2.2.9 Insuficienta adrenala relativa (IAR)

Caseta 46.

IAR este conditia in care exista raspuns cortizolic neadecvat la stres.

e Diagnosticul se bazeazd pe nivelul cortizolului delta total din ser dupd administrarea a 250ug
corticotropina care va fi mai mic de 248 nmol/L (<9ug/dL) sau nivelul cortizolului total < de 276 nmol/I
(<10ug/dL). Determinarea cortizonului salivar este de preferat fiindca concentratia cortizolului liber in
ser poate fi influentata de reducerea nivelului seric a globinei ce leaga cortizol Si albumina, ce frecvent
se Intalneste la pacientii cu ciroza hepatica.

e Tratamenntul cu hidrocortizona (doza 50 mg/6 ore) nu este recomandat in prezent

C.2.5.2.2.10 Cardiomiopatia cirotica (CMC)

Caseta 47.

Cardiomiopatia cirotici (CMC) este o disfunctie cardiaca cronica la pacientii cu ciroza hepatica
diagnosticata, ce se caracterizeaza prin raspuns contractil intirziat (tesit) la stres (farmacologic/chirurgical
sau inflamator) si alterarea relaxarii diastolice, frecvent asociat cu abnormalitati electrofiziologice asa ca
prelungirea intervalului QT. Acest fenomen apare in afara altor patologii cardiace.

Managementul terapeutic a pacientilor cu CMC

1. Caracteristica disfunctiei sistolice in CMC: Disfunctia sistolici se manifestd prin alterarca
raspunsuluicontractil a ventricolului stang la stres, care la examen ecocardiografic se evidentiaza prin
diminuarea fractiei de ejectie a ventricolului stang (<55%). Ecocardiografia este necesara de efectuat
dupa stresul indus de exercitii sau stresul farmacologic, din cauza ca disfunctia sistiolica poate fi
mascata de circulatia hiperdinamica Si reducerea postsarcinii

2. Analiza imagistici a deformatiei miocardului pentru evaluarea disfuctiei sistolice. Analiza
imagistica a deformatiei miocardului este o tehnica ecocardiografica moderna care evaluiaza scurtarea
fibrelor muculare a miocardului (deformarea) care influeinteaza miscarile peretelui cordului. Masurarea
deformatiei globale longitudinale sistolice a ventricolului stdng reprezintd un marcher sensibil al
functiei sistolice a ventricolului sting Si faciliteaza diagnosticul disfunctiei sistolice in repaos.
Rezonanta magnetica cardiaca poate la fel identifica modificari structurale a miocardului.

3. Caracterizarea disfunctiei diastolice in cardiomiopatia cirotica. Disfunctia diastolica poate aparea
ca semn precoce al cardiomiopatiei in contextul functiei sistolice normale Si este necesar sa fie
diagnosticata folosind media E/e'> 14; velocicitatea tricuspida >2,8 m/s; indexul volumului atriului
stang > 34 ml/m?

4. La pacienti cu decompensarea acuti a cirozei hepatice reducerea debitului cardiac (ca
manifestarea CMC) are o semnificatie prognostica privind asocierea cu dezvoltarea injuriei renale acute
(disfunctiei hepatorenale specifice) dupa infectie asa ca peritonita spontana bacteriana

5. Prolongarea intervalului QT este comuna pentru ciroza Si se evaluiaza, fiind un indicator a evolutiei
negative. Agentii medicamentosi care pot prelungi intervalul QT este necesar sa fie utilizati cu precautie

C.2.5.2.2.11 Sindromul hepatopulmonar (SHP)

Patru complicatii pulmonare apar in CH: pneumonia, hidrotorax hepatic, sindrom
hepatopulmonar (SHP) s hipertensiunea portopulmonara (HPP). SHP este dereglarea oxigenarii
pulmonare, cauzata de vasodilatarea intrapulmonara Si mai rar prin comunicari arteriovenoase pleurale si
pulmonare care apar in contextul HTP.
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Caseta 48. Managementul terapeutic a pacientilor cu SHP
1. Prezenta tahipnoe si polipnoie, hipocratismului digital si/sau cianozei la pacienti cu patologia
hepatica cronica necesita evaluare privind SHP

2. Puls oximetria este 0 metoda sceening pentru SHP la adulti. Pentru pacienti cu SpO2<96% analiza
gazelor arteriale se efectuiaza. PaO2 mai > de 80 mmHgsi;sau gradientul de oxigen alveolar- arterial
(P[A-a]O2) > 15 mmHg la respiratie cu aer ambiant necesitd evaluari in continuare. Pentru adulti > 65
ani pentru P[A-a]Oz se foloseste cut-off de> 20 mm Hg

3. Pentru caracterizarea SHP se recomanda folosirea ecocardiografiei cu contrast (microbubble)

4. Pentru excluderera definitiva a suntului intracardiac se foloseste ecocardiografia transesofagiana cu
contrast

5. Scintigrafia cu albumina macroagregata marcata cu tehnitium 99 se efectuiaza pentru quantificarea
gradului suntarii la pacienti cu hipoxemie severa Si prezenta bolii pulmonare coexistente sau in vedera
asistarii prognozei la pacienti cu SHP Si hipoxemia foarte severa (PaO2<50mmHg)

6. Angiografia pulmonara se efectuaza la pacienti cu hipoxemie severa ( PaO2 < 60 mm Hg), care slab
raspund la tratament cu oxigen 100% Si la care exista suspectie la comunicare arteriovenoasa care poate
fi embolizata

7. Oxigenoterapia de lungi durata este recomandata la pacienti cu SHP Si hipoxemie severa
8. Pacientii cu SHP si PaO2< 60 mmHg sunt evaluati pentru TH

9. Hipoxemia severa (PaO:< 45-50 mm Hg) este asociatd cu o mortalitate crescutd posttransplant,
evaluarea gazelor din sangele arterial se efectuiaza fiecare 6 luni la pacienti din lista de transplant pentru
a facilita prioritizarea pentru TH

C.2.5.2.2.12 Hipertensiunea portopulmonara (HTPP)
HTPP apare la pacienti cu hipertensiunea portala stabilita in absenta altor cauze de hipertensiunea
pulmonara arteriald sau venoasa, aSa ca tromboembolismul cronic, patologia pulmonara
cronica/hipoxia, patologia cronica a cordului stang.

Caseta 49. Managementul terapeutic la pacientii cu HTPP
1. Screening pentru HTPP se efectuiaza cu folosirea ecocardiografiei Doppler transtoracice la potentiali
recipienti pentru TH; la cei cu testul screening pozitiv se efectuiiaza cateterismul cordului drept

2. La pacienti cu HTPP din lista de astepatare pentru TH ecocardiografia se repeta la necesitate

3. La pacienti cu HTPP dovedita, medicatia cu beta-blocheri se opreste si managementul varicelor
esofagiene se efectuaiza cu metode endoscopice

4. Tratamentele acceptate pentru hipertensiunea pulmonara arteriala primara au beneficii Si in
HTPP si imbunatatesc toleranta la exercitii si hemodinamica. Antagonistii endotelinei sunt necesari sa fie
folositi cu precautii din cauza potentialului de afectare hepatica

5. TIPS ul nu se foloseste la pacienti cu HTPP

6. in caz de presiunea arteriali pulmonari medie (PAPm) < 35 mmHg si pastrarea functiei
ventricolului drept se recomanda TH
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7. La pacientui cu PAPm > 35 mmHg s¢ administreaza terapia ce diminuie PAPm Si imbunatateste
functia ventricolului drept. Functia ventricolului drept este necesara periodic de evaluat

8. MELD exceptia poate fi aplicata la pacienti cu HTPP stabilita Si la care terapia nu permite diminuarea
PAPmM < 35 mmHg, dar faciliteaza normalizarea rezistentei vasculare pulmonare la < 240 dynes/s cm-5

si functiei ventriculare

9. MELD exceptia este absolut necesara la pacienti cu HTPP cu severitatea moderata (PAPm > 35 mmHg)
la care tratamentele permit diminuarea PAPm < 35 mmHg si rezistentei vasculare pulmonare < 400
dynes/s cm-5

C.2.5.3 Tratamentul chirurgical
C.2.5.3.1 Prelevarea hepatica de la donatorul aflat in moarte cerebrala

Caseta 50.

Prelevarea hepatica, de obicei parte a prelevarii multiorgan, reprezintd etapa premergatoare
transplantului hepatic si are ca obiectiv furnizarea unei grefe hepatice cat mai bune in conditiile
preexistente legate de donator. Donatorii care fac obiectul prelevarii hepatice pot fi donatori aflati in
moarte cerebrald cu activitate cardiacd prezenta sau donatori aflati in stop cardiac (“non-hearth-beating
donors™). Prima grupa de donatori este cea mai frecventa si este unanim aceptata de majoritatea centrelor.

In functie de stabilitatea donatorului exista trei variante tehnice folosite mai frecvent: prelevarea rapida
— folosita 1n cazul donatorilor instabili, o variantd intermediarda — cea mai frecvent folosita si tehnica
clasica — constd in disectia extensiva a structurilor inainte de perfuzarea cu solutie de prezervare (nu e
folosita frecvent pentru ca preteaza la ischemia ficatului prin torsiunea pediculilor).

In protocolul clinic respectiv am decis a descrie tehnica intermediara de prelevare, precum ca cea mai

utilizata tehnica.

Tabelul 13.

Pregatirea salii de
operatie

Este necesara dotarea salii de operatie cu aparatajul si instrumentariul necesar
(Anexa 2). Dat fiind faptul prelevarii hepatice in diferite spitale (raionale,
municipale), si dotarea de diferit nivel ale acestora, exista necesitatea formarii unor
truse de instrumente §i material pentru prelevare de organe (Anexa 3), pregatite in
permanentd, disponibile echipei de transplant.

La sosirea echipei de transplant, se pregateste sala de operatie cu amenajarca
meselor sterile, instrumentariul, verificarea aparatajului, transportarea donatorului
in sala de operatie, pregatirea chirurgilor.

Pregatirea
donatorului catre
operatia de
prelevare

Pozitia donatorului pe masa de operatie este in decubit dorsal in usoara extensie,
pentru o mai buni expunere a viscerelor abdominale. In timpul pozitionarii
donatorului, se urmareste cu atentie morfologia tegumentelor cu vizualizarea de
eventuale cicatrici postoperatorii, hematoame, deformari, rani, zonele de vatamare,
cancer de piele, etc. Dupa prelucrarea sanitara a tegumentelor donatorului se
efectuiaza dezinfectarea tegumentard, se face de la nivelul mandibulei pana la
nivelul treimii medii a coapselor, izolarea cu campuri sterile lasand vizibile simfiza
pubiand si incizura suprasternala, lateral se fixeaza campurile la nivelul liniei
axilare anterioare.

Este necesar de aplicat sistemul de incalzire a corplui donatorului atat preoperator
cat si in timpul prelevarii de organe, pentru a evita deregldrile de coagulare.

Tehnica chirurgicala a prelevarii hepatice
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1.Abordul
(laparotomia)

Abordul se face printr-o incizie xifo-pubiana completata ulterior de o sternotomie
mediand; sternotomia este urmatd de deschiderea pericardului pentru obtinerea
unei mai bune deschideri a plagii de sternotomie si, in cazul in care nu se
recolteazd cordul, pentru expunerea adecvatd a venei cave inferioare
intrapericardice.

Dupa efectuarea laparotomiei si sternotomiei se monteazad retractoarele
abdominale (OmniTrack sau Thompson) care ofera un camp vizual larg si stabil pe
parcursul operatiei, ceea ce asigura evitarea de leziuni a organelor, eficacitate si
rapiditatea interventiei.

Initial se efectuiaza laparotomia xifopubiand cu hemostaza pe parcurs, ligaturarea
venei ombelicale (ligamentul rotund), electrocauterizarea ligamentului falciform
pana la venele hepatice.

Inspectia cavitdtii abdominale poate evidentia leziuni hepatice sau hematoame
retroperitoneale in cazul in care moartea cerebrald este de cauza traumatica sau
poate evidentia malignitati ale viscerelor abdominale sau posibile cauze de sepsis
intraabdominal (de ex. un volvulus sigmoidian cu necroza parietald descoperit
intraoperator, reprezintd o contraindicatie pentru prelevarea hepatica).

2. Inspectia cavitatii
abdominale

Se efectuiaza inspectia minufioasa a cavitatii abdominele cu evaluarea
potentialelor afectiuni. Importanta majora o are efectuarea inspectiei ficatului care
trebuie facutd cu mare atenfie, dupa mobilizarea lobului stdng hepatic si dupa
sectionarea micului epiploon (de ex. un nodul de lob caudat descoperit cu ocazia
unei prelevari, necesita ablatia acestuia pentru efectuarea unui examen
histopatologic extemporaneu).

Evaluarea macroscopica a ficatului este foarte importantd din punctul de vedere
al consistentei si aspectului; o consistenta crescutd a ficatului poate fi intalnita in
cazul unei hiperhidratari, circumstantd des intdlnita la pacienti cu episoade
frecvente de hipotensiune; un aspect fin granular poate defini existenta unei
hepatopatii, aceasta necesitand efectuarea unei biopsii hepatice; o coloratie
hepatica mai inchisa poate atrage atentia asupra unui moment de hipotensiune al
donatorului sau chiar asupra iminentei unui stop cardiac, putand necesita masuri
specifice anestezice sau accelerarea prelevarii; o coloratie hepatica cu tenta galbuie
ridica suspiciunea prezentei unei steatoze, aceasta necesitand biopsie hepatica si
examen histopatologic extemporaneu — steatoza grefei hepatice aduce un risc
suplimentar de non-functie primara, steatoza macroveziculara fiind o
contraindicatie pentru prelevare; intre 10 si 30% steatoza poate fi acceptabila
pentru un ficat marginal, unele centre acceptand si procente pana la 60%.

Despre calitatea ficatului si posibilitatea de prelevare sau nu al acestuia — este
informat Centrul unde va fi ulterior transplantat pentru pregatirea recipientului
catre operatie.

3. Toracotomia

Dupa inspectia ficatului, acesta se protejeaza cu un camp de tifon umezit cu ser
cald. Se realizeaza sternotomia prin incizia tesuturilor moi pe linia mediana cu 1-2
cm superior de manubriu pana la incizia laparotomiei. Cu degetul (indexul) se
patrunde in planul retrosternal, utilizind o brida metalicd bonta. Cu ajutorul unui
conductor se trece retrosternal ferestraul Gigli cu realizarea sternotomiei.

Se utilizeazd ceara sterild, electrocauterul pentru hemostaza din marginile
sternului.
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4. Examinarea
elementelor
ligamentului
hepatoduodenal

O atentie deosebitd trebuie acordatd vascularizatiei arteriale hepatice, variante
anatomice de vascularizatie arteriala putand fi intalnite in 23-45% din cazuri.
Cunoasterea acestor variante este obligatorie (atat ca traiect cat si ca numar),
interceptarea accidentald a unei surse de vascularizatie arteriald poate compromite
integritatea grefei hepatice.

5. Prelevarea
hepatica  propriu-
zisa

Inceputul prelevirii propriu-zise este reprezentat de colecistectomie, urmata de
disectia si ligatura coledocului cat mai distal, cu sectionarea lui proximal de
ligaturd. Mobilizarea lobului hepatic stang, se identificd si ligatureaza arterele
pilorica si gastroduodenald; este recomandata pastrarea cat mai lunga a bontului de
arterd gastroduodenald (aceasta permite la momentul transplantului verificarea
fluxului sangvin prin artera hepatica sau detrombozarea acesteia prin bontul de
gastroduodenali in cazul survenirii acestei complicatii). In continuare se identifica
si ligatureaza arterele gastrica stanga si splenica, evidentiandu-se trunchiul celiac;
o disectie prea amanuntita a trunchiului celiac in acest moment poate duce la
sangerdari nepldcute, consecutiv lezdrii arterelor diafragmatice ce au originea la
baza trunchiului celiac. Se evidentiaza aorta la nivel infradiafragmatic prin
sectionarea sau disocierea pilierului diafragmatic drept. Disectia circumferentiald a
aortei la acest nivel este de preferat sa fie facuta sub control digital pentru a depista
inainte de a leza o artera vertebrala prezenta pe fata posterioara a aortei. Latuirea
aortei infradiafragmatice are ca scop izolarea viscerelor abdominale ce urmeaza a
fi prelevate, in vederea perfuzarii lor intr-o circulatie izolata, dupd momentul
“cross-clamping-ului”.

6. Pregatirea
perfuziei cu solutie
rece de conservare

Inainte de perfuzie se pregiteste solutia de conservare de organe. Cea mai utilzata
este solutia de Custodiol, histidina-triptofan-ketoglutarat (HTK), pastrata in
frigider sau in caseta de gheata a cutiei de transport. La fel se pregateste gheata,
prin maruntirea in conditii sterile a acesteia. Gheata reprezentata de pungi de
plastic cu solutie NaCl 0,9% sau Ringer pastrate in cutia de transport.

Se canuleaza vena mezenterica inferioara, controland supramezocolic prezenta
canulei la nivelul venei porte — in caz contrar se disecad si se elibereaza pe o
distantd mai mare vena mezenterica inferioara cautand a se orienta canula mai
medial la o reintroducere in aceasta. O alternativa la canularea venei porte via vena
mezentericd inferioara este canularea venei porte in portiunea sa supraduodenald
sau prin intermediul venei mezenterice superioare. Dupa canulare se verifica
permeabilitatea canulei aspirand si injectand pe aceasta un bolus (“flush™) de ser
fiziologic. O sangerare de la nivelul zonei de canulare a aortei poate fi explicata de
prezenta pe fata posterioara a acesteia a unei artere lombare care trebuie,
deasemeni, identificata si ligaturatd. Se evidentiaza vena cava inferioara la nivelul
formadrii ei din cele doua vene iliace comune. Se administreazd sistemic un bolus
de heparina (300 Ul/kg corp).

Urmeaza momentul “cross-clamping-ului” reprezentat de oprirea cordului prin:

1. Clamparea aortei infradiafragmatice (ligatura)

2. Perfuzarea organelor abdominale cu solutie de prezervare rece prin canulele
plasate in porta (1ml/g tesut hepatic) si aortd (3 ml/g tesut hepatic) sau dupa
alti autori cu 2 1 solutie de prezervare pe porta si 5 1 solutie pe aorta

3. Sectionarea venei cave inferioare juxtacardiac in portiunea ei intrapericardica
si la nivel infrarenal
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4. Refrigerarea viscerelor abdominale prin umplerea cavitdtii abdominale cu

gheatd sterila

5. Se plaseaza o pensd pe radacina mezenterului (in cazul in care nu se

preleveaza intestin).

Dupa “cross-clamping” se procedeaza la detasarea piesei de hepatectomie totald
in bloc cu patch diafragmatic, cu vena cava inferioard retrohepaticad prin
sectionarea circumferenfiald a acesteia juxtacardiac si apoi infrahepatic deasupra
ostiilor venelor renale; se sectioneaza vena portd cu pastrarea unui fragment venos
cat mai lung atasat grefei; se diseca trunchiul celiac pand la originea sa aortica
recoltandu-se 1n bloc cu patch aortic.

Se diseca aorta infrarenald prin ligatura si sectionarea arterei mezenterice
inferioare si se disecd circumferential cat mai aproape de bifurcatia acesteia. La
acest nivel se canuleaza aorta dupa ligatura distala, verificand permeabilitatea
canulei prin aspirare si injectare a unui bolus de ser fiziologic.

Variantele de
prelevare hepatica

1. Prelevarea rapida

Prelevarea rapida este tehnica folositd de electie in cazul donatorilor instabili,
obiectivul acesteia fiind canularea cat mai rapida a aortei si a venei porte,
asigurand perfuzarea organelor cu solutie de prezervare chiar si in conditiile unui
stop cardiac. In masurd in care stabilitatea donatorului permite sunt ligaturate
inainte de cross-clamping si arterele gastroduodenala, splenica si gastrica stanga.
Disectia elementelor pedicolului hepatic va fi facutd dupa momentul cross-
clamping-ului.

O varianta de prelevare rapida este si aceea in care se canuleaza si se
perfuzeaza cu solutie de prezervare exclusiv aorta, dupa unii autori, aceasta
variantd neprejudiciind integritatea grefei hepatice. Studii ulterioare susfin
superioritatea perfuzarii pe aorta si pe vena porta fata de perfuzarea doar pe aorta.

2. Prelevarea dupa
tehnica clasica

Prelevarea dupa tehnica clasica se face in cazul donatorilor stabili si constd in
disectia extensiva a structurilor in etapa premergatoare ‘“‘cross-clamping-ului”.
Avantajele acestei tehnici ar fi cd micsoreaza perioada de ischemie rece a grefei
prin scurtarea timpului operator incepand de la momentul “cross-clamping-ului” si
scurtarea timpului de “back-table”. Dezavantajul metodei ar consta in faptul ca
preteaza la riscul de ischemie a grefei prin torsiunea pediculilor vasculari.

3. Prelevarea de la

donatori cu oprire
cardiaca “non
hearth-beatng
donors”

Prelevarea de la donatori cu oprire cardiaca — “non hearth-beatng donors” se face
cu rezultate bune daca aceasta se petrece an maxim 35 minute de la instalarea
opririi cardiace. Se introduce prin abord femural un cateter prin care organele sunt
perfuzate cu ser fiziologic, ulterior cu solutie de prezervare. Cateterul are 2
balonase care se umfla in aorta suprahepatic si infrarenal pentru a perfuza izolat
organele ce urmeaza a fi prelevate. Controlul radiologic al pozitiei cateterului este
recomandat. Outflow-ul este asigurat printr-un cateter introdus prin abord femural
in vena cava inferioara. Simultan, refrigerarea cavitdtii peritoneale se poate face
printr-un cateter introdus la acest nivel. Prelevarea se face cat mai rapid, organele
urmand a fi perfuzate “ex-situ” cu solutie de prezervare.

O alternativa la aceasta tehnicd este o tehnicd asemdndtoare tehnicii rapide cu
canulare exclusiv aotica, clamparea aortei facandu-se la nivelul crosei aortice sau
infradiafragmatic in functie de realizarea sau nu a sternotomiei mediane. Calitatea
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grefelor provenite de la donatori in stop cardiac este comparabild dupa unii autori
cu cea a grefelor provenite de la donatori In moarte cerebrala.

4. Prelevarea cu split
liver “in-situ”

Prelevarea cu split liver “in-situ” este folosita atunci cand se doreste impartirea
ficatului intre doi receptori, cel mai frecvent un adult si un receptor pediatric,
respectiv impartirea faicandu-se in segmente 2-3 si restul ficatului sau segmente 2-
3-4 si restul ficatului. Impartirea “in-situ” presupune separarea fragmentelor
hepatice inainte de “cross-clamping”.

5. Prelevarea cu split
liver “ex-situ”

Prelevarea cu split liver “ex-situ” consta in recoltarea ficatului in intregime si
impartirea sa pe “back-table”. Trebuie mentionat faptul ca existd variante de
vascularizatie arteriald favorabile impartirii ficatului cum ar fi cele in care exista
doua artere hepatice, din trunchiul celiac si din gastrica stanga de tip terminal sau
din artera mezenterica superioara si din artera gastrica stanga.

6.Prelevarea in bloc
ficat-pancreas

Prelevarea in bloc ficat-pancreas se face prin ridicarea in bloc a celor doua
organe cu patch aortic de trunchi celiac §i artera mezenterica superioara, dupd
mobilizare prealabila si dupa “cross-clamping” cu separarea ulterioara pe “back-
table”; in acest caz nu se ligatureaza artera splenica.

7. Prelevarea in bloc
ficat-intestin

Prelevarea in bloc ficat-intestin presupune initial lavajul intestinului pe o sonda
nazo-jejunald cu o solutie salind cu antibiotice; se stapleaza cat mai aproape de
unghiul Treitz jejunul, marcandu-se cu un fir de suturad pentru orientare ulterioara,
se sectioneazd mezocolonul transvers si se intercepteaza vascularizatia colonului
drept, pancreasul este separat de vena porta si de vena mezenterica superioara prin
transsectiune la nivelul istmului pancreatic — in cazul donatorului instabil separarea
de pancreas se poate face pe “back-table”. Staplarea ileonului trebuie facuta cat
mai tarziu pentru a permite evacuarea cat mai completa a conginutului intestinal in
colon. Ridicarea piesei de hepatectomie si enterectomie se face cu patch aortic de
trunchi celiac si artera mezenterica superioara — patch Carell — care poate fi
prelungit pe “back-table” cu un grefon iliac prelevat de la donator. O disectie “in-
vivo” a hilului hepatic e recomandatd de unii autori, identificand variantele
anatomice arteriale si scurtand consecutiv timpul de “back-table” destinat separarii
organelor.

Prelucrarea  grefei
hepatice pe ,back-
table”

Dupa recoltare, ficatul este perfuzat “ex-vivo” pe “back-table” cu solutie de
prezervare pe ostiul trunchiului celiac si pe vena porta si se efectueaza un lavaj al
caii biliare, decolorarea uniforma a parenchimului hepatic si efluxul de solutie de
prezervare limpede prin venele suprahepatice sunt martori ai unei irigari corecte si
suficiente a parenchimului hepatic cu solutie de prezervare. Excesul de tesut
conjunctiv si diafragmul solidar cu grefa hepaticd sunt indepartate deasemeni pe
“back-table”.

Vena cava inferioarda este preparatd in vederea anastomozarii; initial
modalitatea de anastomoza a cavei era prin interpozitie, termino-terminald; o
alternativa mai noua de anastomoza este cea cavo-cavo termino-lateralda cu
extremitatea craniald a cavei donatorului — “pigy-back tehnique” o variantda a
acesteia fiind si anastomoza latero-laterald intre cava receptorului si cava
donatorului dupa inchiderea celei din urma la cele 2 capete — tehnica Belghitti;
ultima modalitate de anastomoza cavo-cava si cea mai raspandita in prezent este
cea prin triangulatie (sau cavoplastie), care asigura un outflow optim.

Se prepara elementele pediculului hepatic in vederea anastomozarii; se
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verifica etangeitatea venei porte si a arterei hepatice.

In cazul unor variatii anatomice ale arterei, se apeleaza la artificii tehnice
de reducere a partenerului anastomotic arterial la un singur traiect arterial de
dimensiuni convenabile. In cazul unei artere hepatice drepte din artera mezenterica
superioara se poate anastomoza patch-ul aortic de trunchi celiac la patch-ul aortic
al arterei mezenterice superioare sau se pot anastomoza fard a sectiona puntea de
tesut aortic care le separd — in acest caz, portiunea distald a arterei mezenterice
superioare va fi anastomozatad cu artera hepaticd a receptorului. Artera hepatica
dreaptd mai poate fi anastomozatd termino-terminal la bontul de artera gastro-
duodenala sau la cel de artera splenica, avand in acest caz ca partener anastomotic
cu artera hepatica a receptorului, patch-ul aortic de trunchi celiac. Intr-o maniera
similard se anastomozeaza patch-urile aortice de trunchi celiac si de artera
mezentericd daca In plus fatda de artera hepatica dreaptd din artera mezenterica
existd si o arterd hepaticd stingd din artera gastrica stanga. In cazul existentei unei
artere hepatice stangi cu originea iin artera gastrica stangd anastomoza se face ca in
cazul anatomiei modale, intre patch-ul aortic de trunchi celiac si artera hepatica a
donatorului.

In cazul in care artera hepatica a receptorului nu furnizeaza un flux sangvin
acceptabil ficatul se poate vasculariza prin interpozitia unui grefon arterial (artera
iliaca de la receptor) intre patch-ul de trunchi celiac al grefei si aorta receptorului,
la nivel infrarenal.

Dupa efectuarea prepararii grefei hepatice pe “back-table”, ficatul este
ambalat 1n saci sterili de polipropilend. Prima punga este umpluta cu solutie rece
de prezervare, astfel incat ficatul sa fie acoperit complet cu solutie, punga se
inchide prin rasucirea acesteia, fiind lipsita de aer in interior, se leaga bine. Aceasta
pungd este plasatd in a doua punga care este umplutd cu solutie NaCl 0,9% sau
Ringer lactat rece, astfet incat prima punga sa fie complet acoperita, se inchide
bine, fard aer si legata (punga a doua poate sa si nu contina lichid — fiind uscata).
Acestea se plaseaza 1n a treia punga uscatd, fard aer, care deasemenea se leaga
bine, se infdsoar cu un cearsaf steril. In cele din urma organul este plasat intr-un
conteiner frigorific, ce contine gheatd (nesterild), caseta este bine inchisa si
pregatita catre transportare.

Prelevarea arterelor
si venelor

Forte important, in timpul prelevarii de organe, este si prelevarea vaselor sanguine
in scopul utilizarii acestora pentru reconstructii vasculare a grefelor la recipient sau
utilizate la alti pacienti. Cel mai des utilizate in prelevare sunt vasele iliace (artera
si vena iliacd comuna, internd si externd), insa pot fi prelevate si artera si vena
subclaviculara, artera brahiala, radiala, vesele membrelor inferioare etc. Acestea
trebuie recoltate cu maxima prudenta, fara leziuni ale peretelui vasului, pentru a
oferi grefe vasculare de calitate.Vasele prelevate sunt plasate intr-un conteiner
steril umplut cu solutie rece de prezervare si plasat in doud pungi de polipropilen
sterile. Acestea sunt pastrate in frigider la temperatura de 4°C timp de 30 zile.

Transportarea grefei
hepatice

Grefa hepaticd se transportd intr-un container frigorific, iIn gheatd, in Centrul in
care urmeaza sa se efectueze transplantul hepatic. Este de preferat ca perioada de
ischemie rece (intervalul dintre “cross-clamping” si finalizarea anastomozelor
cavo-cava si porto-portald cu declamparea acestora) sa nu depdseascd 12 ore,
prelungirea sa peste aceastd valoare putand aduce prejudicii calitatii grefei
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hepatice.

Ingrijirea corpului

donatorului
prelevare

post-

Inchiderea organismului donatorului este ultimul pas in chirurgia prelevarii de

organe. Se necesitd a indeplini urmatoarele etape:

- Inlaturarea lichidului rezidual din organismul donatorului

- Se exemineaza pentru ultima datd organele ramase ale cavitatii toracice si
abdominale

- Umplerea cavitatilor cu material absorbant

- Inchiderea toracelui si abdomenului cu suturi trainice pentru a evita
scurgerile de lichide in timpul transportului si Ceremoniei funerare ulterioare

- Laparorafie si toracorafie pe straturi anatomice cu suturi separate, urmand
aceleasi reguli a unei operatii obisnuite

- Suturarea cu acuratete a pielii (de preferinti suturd intradermica)

Nota: Suturarea plagii

donatorului se efectueaza cu respect pentru organism, familia donatorului si

respectul de sine a chirurgilor operatori.

C.2.5.3.2 Transplantul hepatic cu ficat intreg

Tabelul 14.

Pozitionarea

Pacientul este in decubit dorsal in uSoara extensie. Trebuie sa avem un
cateter central un cateter urinar, TED ciorapi, un pad diatermie, Si
huggers Bair.

Prelucrarea cimpului operator | Prosoape curate vor fi stabilite in fata pacientului, de-a lungul partile

laterale si pe genunchi a pacientului. Dezinfectarea tegumentelor se
face cu Betadine timp de 10 minute de la nivelul mandibulei pina la
nivelul treimei medii a coapselor, in cazul unui pacient alergic la iod,
hibiscrub va fi folosit ca o alternativa. La finalizarea prelucrarii, doua
cimpuri sterile vor fi utilizate pentru a usca zona. Zona va fi apoi
prelucrata cu iod pe baza de alcool, Si izolata cu cimpuri sterile.

Incizia si explorarea

Incizia va fi efectuata in jos, prin straturile de muschi, iar peritoneul
golit de orice continut ascitic folosind aspiratorul. Expunerea cu ajutorul
unor departatoare eficiente este esentiala, asigurind confortul
chirurgului si evitand complicatiile tehnice si/sau singerarile severe.
Reconstructia fluxului sanguin prin vena cava

In cadrul transplantului cu ficat intreg, pentru reconstructia fluxului
sanguin prin vena cava se pot utiliza diferite tehnici chirurgicale care
pot fi sistematizate in 2 grupe:

1. Tehnica standart sau conventionald, in care hepatectomia la
receptor se realizeaza in bloc cu vena cava retrohepatica.

2. Tehnica piggyback cu prezervarea venei cave la receptor, in
diferite variante tehnice ce constau in realizarea anastomozei
cavo-cave in maniera latero-laterala (Belghiti-1992), sau prin
cavoplastie (triangulatie)

Tehnica standart sau conventionala

Indicatiile:

v Anomaliile anatomice a venei cave (agenezie, fibroza venei cave)
v" Vena cava inconjurati de lobul caudat hipertrofiat
v' disectia dificila, sangeroasa a aderentelor dintre ficat si fata
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anterioard a venei cave retrohepatice
v" Sindromul Budd-Chiari
v TIPS-ul migrat superior (la nivelul venei cave inferioare suprahepatice
sau atriul drept)
v Tumorile hepatice maligne situate in vecinatatea venei cave inferioare
v" Transplantul Domino

Hepatectomia recipientului

Disectia pediculului hepatic este pril timp al hepatectomiei si are drept
scop identificarea elementelor vasculare si biliare. Se sectioneaza si se
ligatureaza artera hepatica si calea biliara principal, cat mai aproape de
ficat, pentru a conserva o lungime utilizabila maxima. Disectia ductului
hepatic comun trebuie sa pastreze circulatia pericolidociana. Dupa
disectia arterii hepatice si a cdii biliare , vena porta se schelitezeaza mai
usor. Se mobilizeaza ficatul prin sectioanarea ligamentelor de sustinere.
Urmeaza, mobilizarea pe circumferinta a venei cave infrahepatice,
deasupra locului de implantare a venelor renale. Se diseca partea dreapta
a venei cave retrohepatice la nivelul spatiului retroperitoneal,
identificindu-se glanda suprarenala dreaptasi se sectioneaza ligamentul
hepatocav sau ligamentul lui Makuuchi expunind vena hepatica dreapta.
Se elibereaza vena cava progresiv spre stanga, prin disectie digitala,
avind grija la venele colaterale posterioare , care dreneaza spatiul
retroperitoneal in vena cava inferioara. Prin tractionarea spre dreapta a
sectorului lateral stang si a lobului caudat se finalizeaza mobilizarea
ficatului.

Dupa clamparea si sectionarea venei cave inferioare infra si
suprahepatice (cit mai aproape de ficat astfel ca sa se formeze un orificiu
comun intre vena cava Si venele hepatice), ficatul este scos din cavitatea
abdominala. Se realizeaza hemostaza zonei retrohepatice restante

Implantarea de ficat donator

Homo grefa este scoasa de la gheata si plasata in loja hepatica, fiind
invelite in comprese umede Si reci (0 grade C)

Prima anastomoza se realizeaza intre cele 2 vene cave, la nivelul
suprahepatic . A doua anastomoza se realizeaza la nivelul cavei
infrahepatice. Anastomozele se efectueaza termino-terminal, cu surjet de
Prolen 4-0 sau 3-0, prin afrontare ideald endoteliu la endoteliu, prin
eversarea peretelui venos.

In timpul efectudrii continuitatii venei cave, grefa este lavata prin vena
porta , cu 500-750ml solutie rece de albumind 5% sau sol Ringher, cu
scop de indepartare solutiei de conservare, cu continut mare de potasiu.
Urmeaza realizarea anastomozei porto-portale Si anastomozei arteriale.
Revascularizarea ficatului se poate efectuain mai multe moduri,
anterograde, simultana si secventionala. Inifial se realizeaza reperfuzia
portal (declamparea venei cave suprahepatice, a venei cave infrahepatice
Si apoi declamparea portei), urmata de efectuarea anastomozei arteriale
si declamparea arterei hepatice.

Dezavantajele acestei metode

v' Disectia retrocava este insotitd de hemoragii grave la nivelul
spatiului retroperitoneal
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v In faza anhepatica, se produce o scadere dramatica a intoarcerii
venoase la cord ce duce la instabilitate hemodinamca, tulburari
metabolice si diminuarea fluxului renal

v' Hipertensiunea portala produce hiperemia Si edem in spatiul
splanhnic

Tehnica PIGGYBACH-
prezervarea venei cave
retrohepatice native.

Aceasta tehnica se realizeaza prin conservarea venei cave retrohepatice
la receptor in timpul hepatectomiei totale , dar nu se reuseste
intotdeauna mentinerea intoarcerii venoase la cord pe toata durata fazei
anhepatice. Uneori este nevoie de clampare laterala, alteori totala a
venei cave inferioare. Initial tehnica se asociaza de rutina bypass-ul
veno-venos, ca ulterior acesta sa fie inlocuit treptat de suntul porto-cav
termino-lateral (eficient daca fluxul venos prin cava este pastrat )

Avantajele:
- stabilitatea hemodinamica intraoperatorie
- reducerea afectarii renale
- scaderea necesarului de lichide si produsi de sange
- diminuarea edemelor periferice si a trombozelor venoase profunde
- timpuul scurt de efectuare a anastomozei

Variante tehnice

- Tehnica piggybach clasica

Tehnica

Primii pasi sunt identici cu cei din tehnica standart descrisa anterior:
- incizia tip ,,Mercedes* sau in ,,Crosa”;
- se diseca initial pedicolul hepatic si se sectioneaza artera hepatica si
calea biliara;
- scheletizarea portei pe o lungime 10cm;
- mobilizarea ficatului prin sectionarea ligamentelor de sustinere.
Din acest moment tehnica difera:
-Se realizeaza separarea ficatului de fata anterioara a venei cave
retrohepatica, prin sectionarea intre ligature a venelor hepatice acesorii;
- eliberarea ficatului progreseaza dinspre dreapta spre stanga si de jos
in sus, cu evidentierea venei hepatice drepte. Daca aceasta vena nu va
participa la anastomoza poate fi sectionata si suturata. Sectionarea ei
va facilita evidentierea venei hepatice medii si stangi si eliberarea
lobului caudat prin sectionarea venelor spiegeliene. Prin setionarea
venei porte si ridicarea ficatului, disectia lobului caudat se poate face
mai simplu. Daca vena hepatica dreapta trebuie conservata , disectia
ulterioara a ficatului poate impune sectionarea precoce a venei porte;
- ficatul este indepartat dupa clamparea venelor hepatice;
- se efectueaza hemostaza in loja hepatica si se prepara artera hepatica
si vena porta in vederea anastomozelor;
- se scoate ficatul de la gheata si se caluleaza din acest moment timpul
de ischemie calda;
- se lau masuri de mentinere a grefei la temperaturi scazute pentru a
atenua conscintele ischemiei calde;
- Se inepe anastomoza cavo-cava, latero-terminala, intre orificiul
comun obtinut prin unirea a doua vene hepatice (dreapta si medie,
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medie si stanga) de la receptor cu vena supra hepatica a donatorului;
sau prin unirea celor trei vene hepatice ale receptorului cu vena cava
suprahepatica a donatorului;
- in timpul realizarii anastomozei grefa este spalata prin vena porta cu
solutie rece de albumina 5%
- se implanteaza ficatul efectuand conexiunile portala, arteriala si
biliara. Mobilitatea grefei este redusa prin fixarea ligamentului rotund la
diafragm
Dezavantajele tehnicii piggyback clasica
La folosirea a doua vene hepatice, exista riscul dezvoltarii sindromului
Budd-Chiari. Acest risc scade daca se folosesc cele trei vene hepatice, dar
in acest caz se impune cele mai multe ori clamparea totala a venei cave

Tehnica Belghiti

Tehnica

v" In aceasta metoda nu sunt folosite pentru anastomoza venele hepatice
ale receptorului, acestea fiind saturate cu surjet tip Prolen.

v’ Vena cava a donatorului este suturata pe back-table atat la
extrimitatea infrahepatica cat si la cea suprahepatica si este sectionata
longitudinal, pe fata posterioara pe o lungime de 8-10cm.

v" Se clampeaza lateral vena cava inferioara la receptor.

v’ Se practica aceeasi cavotomie larga si la nivelul fetei anterioare a
venei cave retrohepatice a receptorului;

v’ Se realizeaza o singura anastomoza cavo-cava, latero-lateral cu doua
surjeturi de tip Prolen 4-0 sau 5-0

Tehnica prin cavoplastie sau
triangulatie

Diferenta intre cele doua tehnici, piggyback clasica si prin cavoplastie
consta in forma triunghiulara a ultimei anastomose, avand varful situat
inferior si baza superior.

Indicatiile

v’ Poate fi aplicata la majoriitatea pacientilor

v" In cazul folosirii TIPS-ului pretransplant;

v In retransplant;

v Venelor hepatice friabile

v" Sindromul Budd-Chiari

v’ Grefei de la un transplant Domino

Avantajele

v Metoda este asociata cu o rata foarte mica de complicatii;

v’ Ofera posibilitatea unei anastomose de dimensiuni ajustabile ( se
anuleaza impactul discrepantei dintre dimensiunile donatorului si
recipientului) si eliminand kinking-ul grefei in jurul cavei

Tehnica operatorie

v’ La receptor acest lucru se realizeaza prin unirea celor trei vene
hepatice, urmata de sectionarea longitudenala (6-8cm) a peretelui
anterior al venei cave inferioare, obtinand astfel o deshidere
triunghiulara;

v" Pe back table, se creaza acelasi triunghi (dimensiuni comparabile) la
nivelul venei cave a donatorului printr- cavotomie longitudenala
situate pe peretele posterior, pornind de la extremitatea suprahepatica
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v Anastomoza cavo-cava se realizeaza prin trei surjeturi de tip prole:
lateral drept, lateral stang si superior;

v" Pe parcursul efectudrii anastomozei vena cava este clampata de cele
mai multe ori complet

Anastomoza arteriala

Anastomoza arteriala depinde foarte mult de anatomia extrahepatica a

arterei hepatice atat la donator, cat si la receptor.

Variantele anatomice ale arterei hepatice la donator

Cea mai fregventa reconstructie arteriala se datoreaza arterei hepatice

drepte, ram accesor sau ram de substitutie, cu origine in artera

mezinterica superioara. Exista 2 metode de reconstructie:

1. Recoltarea trunchiului celiac si a arterei mezenterice superioare cu
path de aorta.

2. Realizarea anastomozei intre artera hepatica dreapta (accesorie sau
de substitutie) si capatul proximal al arterei splenice sau si capatul
proximal al arterei gastro-duodenale.

Recoltarea trunchiului celiac
si a arterei mezenterice
superioare cu path de
aorta.Tehnica

Se realizeaza 0 anastomoza facila, larga intre cele doua patch-uri de
aorta, conectandu-se artera hepatica dreapta (prin intermediu arterei
mezenterice superioare) cu artera hepatica comuna (prin intermediu
trunchiului celiac). Capatul distal al arterei mezinterice superioare va fi
folosit pentru anastomoza cu artera receptorului.

Realizarea anastomozei intre artera hepatica dreapta (accesorie sau de
substitutie) si capatul proximal al arterei splenice sau si capatul proximal
al arterei gastro-duodenale.

Tehnica: anastomoza cu artera hepatica a receptorului se efectucaza la
nivelul trunchiului celiac, cu patch de aorta de la donator

Variantele anatomice ale
arterei hepatice la receptor

Tehnica de refacere a inflow-ului arterialla nivelul grefei trebuie
adaptata fiecarui caz in parte, in functie de anomaliile vasculare (de la
donator cat si de la receptor), de dimensiunile, calitatea vaselor si fluxul
arterial la receptor.

Locul de implantare a arterei donatorului la nivelul arterei
receptorului este diferitin functie de diametrul vasului, calitatea peretelui
si fluxul arterial:

> la nivelul bifurcatiei arterei hepatice proprii in cele doua artere
dreapta si stanga (pentru a realiza o gura de anastomoza mai mare
se face o plastie din cele doua ramuri cunoscuta sub denumirea de
pseudo-patch Carrel);

> la nivelul arterei hepatice comune, in portiunea distala, la nivelul
emergentei arterei gastro-duodenale (realizarea pseudopatch-ului

Carrel).

> la nivelul arterei hepatice comune, proximal (eventual dupa
ligatura arterei splenice, pentru a optimiza fluxul arterial);

> la nivelul arterei splenice (dacd artera hepaticd nu poate fi
folosita, datorita chemoembolizarii sau aterosclerozei) sau in cazul
splenomegaliei pentru a evita fenomenul de ,,furt";

> la nivelul arterei hepatice drepte, de substitutie (ram din artera
mezentericd superioard) cand are un calibru si un flux eficient. In
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cazul acestei anomalii arteriale, daca artera hepatici comuna sau

proprie nu existd, sau nu se preteaza la anastomoza, se preferad (in

locul arterei hepatice dreapte de substitutie) implantarea arterei
hepatice a donatorului 1n aorta.

O tehnica speciala de revascularizare arteriala a grefei hepatice o
reprezintd implantarea arterei hepatice la nivelul aortei (,arterial
conduit™), infrarenal sau supraceliac, fie direct, fie prin intermediul unui
graft arterial (artera iliaca recoltatd de la donator In moarte cerebrald)
sau a unei proteze vasculare sintetice, in cazul primei variante
(infrarenale), graftul vascular este trecut transmezocolic, anterior de
pancreas.

Dupa ce s-a stabilit nivelul la care se realizeaza anastomoza arteriald se
alege varianta de anastomoza:
> anastomoza termino-terminala (intre artera hepatica (Comuna sau
proprie) a donatorului §i a receptorului, are avantajul cd evitd
kinking-ul, excesul de lungime si malpozitia arterei, iar sutura este
facild datoritd congruentei celor doud artere implicate in
anastomoza);
> anastomoza prin intermediul patchului Carrel ((patch-ul aortic de la
nivelul trunchiului celiac la donator) si a pseudopatch-ului (artera
hepaticd comuna la receptor, la emergenta arterei gastro-duodenale)
permite realizarea unei anastomoze largi, cu risc mic de stenoza.
Riscul de kinking datoritd excesului de lungime impune
pozitionarea optima a ansamblului arterial la sfarsitul interventiei
chirurgicale).

Anastomoza arteriala se realizeaza fie prin sutura continua, fie prinfire
separate.

Dupa revascularizarea completa a ficatului, se efectueaza intraoperator o
ecografie Doppler. Se masoara indexul de rezistivitate (IR 0,6-0,8) la
nivelul arterei hepatice (intra si extrahepatic) si se vizualizeaza aspectul
fluxului sanguin la nivelul venelor hepatice (aspect trifazic) si la nivelul
venei porte. Fluxul de sange la nivelul arterei hepatice (250 ml/min) si la
nivelul venei porte (0,05 1/min) pot fi masurate cu mare exactitate prin
flowmetrie intraoperatorie (HT 312 Flowmeter).

Transplantul hepatic cu ficat
redus

Se realizeaza pe back-table prin identificarea si izolarea elementelor
vasculare si biliare pana la nivelul hilului hepatic.

Sectiunea parenchimului hepatic este efectuatd printr-o tehnica
asemanatoare celei utilizate in rezectiile hepatice. Se poate obtine 0
grefa, reprezentand hemificatul sting sau segmentele 2-3 compatibile cu
primitorul pediatric. In general segmentele 2-3 pot fi suficiente pentru
un copil cu greutatea intre 6-20 kg

Timpul operator in prepararea
hemificatului stang:

-colecistectomie;
-cateterizarea cdii biliare principale pentru identificarea convergentei
canalelor hepatice, evitdndu-se astfel eventualele accidente in caz de
anomalii anatomice ale arborelui biliar, in egala masura aceeasi atentie
este acordatd vascularizatiei arteriale, artera hepatica stangd trebuind
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identificatd si izolatd, artera dreaptd fiind sectionatd la cel putin un
centimetru dupd bifurcatie. Orice accident la nivelul vascularizatiei
arteriale se poate solda cu necroza ischemica a sectorului biliar deservit;
-se sectioneazd apoi canalul hepatic drept la aceeasi distantd de un
centimetru de convergenta biliard, cu realizarea unui patch in jurul
orificiului canalului hepatic stang care va permite realizarea unei
anastomoze bilio-digestive largi (hepatico-jejunoanastomoza pe ansa in
Y ala Roux);

-se identifica trunchiul venei porte si bifurcatia acesteia cu sectionarea si
ligatura ramului portal drept;

-odatd terminat timpul hilar, se prepard vena cava inferioara prin
mobilizarea hemificatului drept si ligatura venelor hepatice accesorii si a
venei hepatice drepte, 1n acest timp se decide pastrarea lobului caudat cu
pediculii aferenti;

-timpul de sectiune parenchimatoasa se face printr-un plan situat la un
centimetru la dreapta planului portal principal. Se realizeaza perfuzarea
grefei astfel obtinute prin intermediul venei porte si arterei hepatice cu
identificarea solutiilor de continuitate vasculara de la nivelul transei
hepatice care vor fi suturate la finalul pregatirii grefei se realizeaza o
cavoplastie longitudinald in cazul unei discrepante importante fatd de
cava inferioard a primitorului;

-Implantarea grefei se face prin realizarea unei anastomoze cavo-cave
dupa maniera ,,piggy-back" cu ate tip polipropilene 5-0;

-anastomoze portale intre trunchiul portei primitorului si cel al
donatorului cu polipropilene 6-0, arteriale intre trunchiul celiac al
donatorului si axul arterial al primitorului cu polipropilene 7-0 sau 8-0;
-anastomoza biliara este de obicei una bilio-digestiva.

Timpul operator in realizarea
unei grefe cuprinzand
segmentele 2 si 3

se face printr-o hepatectomie extinsd la dreapta (trisectionectomie
dreapta).

-Timpul initial este similar cu cel de preparare a hemificatului stang, cu

men{iunea ca elementele vasculare din pedicul sunt disecate si sectionate

dincolo de bifurcatie spre stanga.
-Elementle vasculare destinate segmentelor 1 si 4 sunt ligaturate.
-Canalul hepatic stang este cateterizat si este identificatd incrucisarea cu
ligamentul rotund. -Vena cava inferioara este separata de hemificatul
drept si lobul caudat, sectiondndu-se vena hepatica stdnga cu un patch de
cava inferioara.
-Implantarea acestui tip de grefa se face printr-o anastomoza intre vena
cava inferioard a primitorului si vena hepatica stanga a donatorului prin
triangulatie cu polipropielene 5-0, cea portald este 0 anastomoza
termino-terminald cu polipropilene 6-0 sau 7-0 in functie de calibrul
vaselor, anastomoza arteriald, fie cu axul arterial hepatic al primitorului
cu polipropilene 7-0 sau 8-0, fie direct cu aorta prin intermediul unui
grefon vascular, iar cea biliara se realizeaza fie printr-o hep6tico- sau
colangio-jejunoanastomoza pe ansd in Y a la Roux cu fir monofilament
resorbabil 7/0 sau 8/0.
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Transplantul hepatic cu ficat
impartit

De la bun inceput trebuie definite posibilitatile acestei tehnici. in urma
procedeului de impartire rezultd doua grefe care pot fi utilizate in functie
de planul de clivaj fie pentru un adult si un copil, fie pentru doi adulti.
Tehnica chirurgicala se poate efectua fie in situ (in momentul recoltarii),
fie ex situ (pe back-table).

Transplantul cu segmente 2 si 3
(s split liver" conventional)

Tehnica ex situ: impartirea grefei pe back-table se realizeaza dupa
cateterizarea si identificarca elementelor vasculare si biliare. Disectia se
face cu grija pentru a nu devasculariza structurile biliare.

Dupa disectia venei porte pana la nivelul bifurcatiei cu izolarea ramului
stang. in cazul tehnicii, trunchiul portal si calea biliard principald sunt
pastrate pentru grefa dreapta, iar axul arterial cu patch-vX aortic pentru
grefa stangd. Prezenta vascularizatiei duble a grefei drepte (existenta
unei artere hepatice drepte accesorii din mezenterica superioard) impune
reconstructia arteriala cu bontul gastro-duodenalei sau splenicei.

Timpul de transectiune hepatica se realizeaza pe fata viscerala plecand
de la baza ligamentului rotund intr-un plan ce separa segmentele 3 si 4.
Posterior se continua de-a lungul ligamentului venos pand la nivelul
venel hepatice stangi. Pe fata diafragmatica sectiunea se executa la
dreapta ligamentului falciform de-a lungul unei linii care pleaca de la
confluenta venelor hepatice dreapta si medie, la 1 cm la dreapta fisurii
ombilicale, pand la nivelul placii hilare. Sectiunea se realizeaza dupa
tehnica uzuala a rezectiilor hepatice.

Canalul hepatic stang este sectionat la nivelul placii hilare prin taierea cu
bisturiul a ftesutului fibros in care se gaseste canalul biliar pentru
segmentele 2 si 3. Elementele vasculare sunt distribuite dupa tehnica
mai sus amintita.

Aceasta tehnica poate fi modificatd in functie de criteriile de distribugie
a pediculilor vasculari si biliari majori. O mentiune speciald este
atribuitd segmentului 4 care inifial era indepartat deoarece se considera
ca suferd lezari importante ale elementelor vasculare in cursul disectiei
segmentelor 2 si 3. Mai nou s-a demonstrat ca vascularizatia duala a
acestui segment 1i permite utilizarea pentru grefa dreapta.

Implantarea grefei stangi se face dupa tehnica piggy-back, cu observatia
ca este necesar realizarea unui drenaj venos adecvat prin anastomoza
termino-laterald prin triangplate realizatd intre vena hepatica stangd a
donatorului si vena cava inferioara a primitorului la nivelul orificiului
comun al venelor hepatice stanga si medie cu polipropilene 5-0 cu trei
suturi continue corespunzatoare laturilor triunghiului. Anastomoza
pyrtala se executd termino-terminal cu polipropilene 6-0 sau 7-0 in
functie de calibrul vaselor. in caz de discrepanta de calibru se poate
utiliza un grefon venos iliac. Se declampeaza anastomozele venoase
(reperfuzia portala) si urmeaza anastomoza arteriald fie cu axul arterial
hepatic al primitorului cu polipropilene 7-0 sau 8-0 sau direct cu aorta
prin intermediul unui grefon vascular [10]. Anastomoza biliara se
efectueaza printr-0 hepatico- sau colangio-jejunoanastomoza (2 sau 3
ramuri in 25% din cazuri)pe ansd In Y & la Roux cu fir monofilament
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resorbabil 7/0 sau 8/0. Nu trebuie omis faptul ca grefa are axul rotat pre
dreapta cu posibilitatea de torsiune si aparitia sindromului de outflow.
Pentru a evita acest lucru se realizeaza fixarea grefei la peretele
abdominal anterior prin intermediul ligamentului falciform sau spatiul
gol de la dreapta grefei este desfiintat prin utilizarea marelui epiploon
sau al colonului transvers. Grefa dreapta este implantatd dupa tehnica
ficatului intreg.

Tehnica in situ: aspectele negative ale tehnicii ex situ (durata mare

pe back-table care implica o ischemie rece mare, dar si posibile leziune
de ischemie-reperfuzie) cuplate cu experienta chirurgicala tot mai mare
au condus la Tmpartirea grefei hepatice la donatorul in moarte cerebrala,
dar cu activitate cardiaca.
Avantajele tehnicii sunt: respectarea integritaii anatomice a grefei, in
special a segmentului 4, dar si realizarea hemostazei la nivelul transei
hepatice. Un incovenient ar fi cresterea duratei de recoltare, dar in cazul
aparifiei instabilitatii hemodinamice, procedura poate fi intreruptd cu
conversia la tehnica ex situ.

Tehnica este superpozabila peste cea ex-Situ privind segmentele 2
si 3, acestea fiind recoltate In bloc cu axul arterial pana la trunchiul
celiac, vena hepatica stanga, porta stanga si canalul hepatic stang.
Canalul hepatic stang este sectionat la nivelul santului ombilical, ramul
portal sting este izolat la bifurcatia portala. Vena hepatica stanga este
izolatd si controlatd cu un snur vascular. Parenchimul hepatic este
sectionat fara excludere vasculara, dupa tehnica rezectiei hepatice. Dupa
heparinizare si perfuzare cu solutie de prezervare, se sectioneaza vena
hepatica stanga, porta stanga, artera hepatica dreaptd, iar axul arterial
este ridicat pana la nivelul trunchiul celiac Tmpreuna cu un patch aortic.
Grefa dreapta va ramane cu vena cava inferioara, vena porta, calea
biliara principala si artera hepatica dreapta. Implantarea grefelor se face
dupa tehnica amintitd mai sus, cu aceleasi consideratii.

Transplantul cu ficat impartit
pentru doi adulti (,,equal size split
liver)

Fata de split conventional, prelevarea se face in Situ cu obtinerea unei
grefe drepte - hemificat drept (segmentele 5, 6, 7si 8) si uneia stangi -
hemificatul stang (2, 3 si 4) in bloc cu lobul caudat. Ca si drenaj venos,
grefa dreapta va avea vena hepatica dreaptd, iar cea stangd venele
hepatice medie si stinga.

Un alt aspect important al acestei tehnici este volumul hepatic al celor
doua grefe hepatice, avand 1n vedere ca cele doud grefe vor fi destinate
unor adulti si distributia aproximativa 60% pentru grefa dreapta si 40%
pentru cea stdnga, primitorii vor trebui sa fie de talie mica pentru a-si
asigura un raport mai mare de 0,8 sau chiar 1, asa cum a propus Tanaka.
Tehnica

-colecistectomia;

-sectionarea calei biliard principald si explorarea pentru a apoi
evidentiera eventualelor anomalii anatomice.

-Timpul hilar constd in identificarea si disectia atentd a elementelor
vasculare si biliare cu aceeasi mentiune de a nu devasculariza arborele
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biliar.

Se mobilizeaza complet ficatul si dupa identificarea ecografica a venei
hepatice medii, se traseaza linia de sectiune la 1 cm la dreapta de
aceasta. Se poate obtine de asemenea o linie de demarcatie prin
clamparea selectiva a pediculului drept.

-Calea biliard principala este sectionatd inaintea inceperii disectiei
parenchimului hepatic.

In contextul unei presiuni venoase centrale scdzute, este sectionat
parenchimul hepatic cu diverse dispozitive. Se prefera asocierea dintre
disectorul cu ultrasunete CUSA si electrocauter. in privinta venei hepatic
medii, existd centre care o recolteazd in bloc cu hemificatul stang,
ligaturand tributarele din segmentele 5 si 8, altii prefera sa ramana la
hemificatul drept. Decizia se bazeazad pe caracterul dominant sau nu al
venei hepatice medii.

In contextul pastririi venei hepatice medii la grefa stingi, aceasta va
avea si segmentul retrohepatic al venei cave inferioare.

-Dupa heparinizarea si perfuzarea donatorului cu solutie de prezervare,
se recolteaza grefa dreaptd (hemificatul drept) si cea stanga (hemificatul
stang). Axele vasculare principale si calea biliara vor ramane la grefa
stanga.

-Pe back-table se continua perfuzarea, se sutureaza eventualele solutii de
continuitate §i se practica reconstructii vasculare.

-Implantarea celor doua grefe se executa dupa cum urmeaza: cea stanga
se implanteaza dupa tehnica cu ficatul intreg, cea dreapta necesita insa
anumite consideratii tehnice.

-Hepatectomia la primitorul grefei drepte se executd cu sectionarea
inaltad a hilului hepatic pastrandu-se ramurile de diviziune primara atat
vasculare cat si biliare.Discrepanta dintre diametre sau lungime se poate
rezolva prin interpozitia de grefoane vasculare sau, in cazul caii biliare
printr-o ansa exclusa a la Roux.

C.2.5.3.3 Prelevarea hepatica de la donatorul viu
Tabelul 15.

Planificarea si organizarea operatiei

Dupa identificarea unei perechi donator-primitor Si dupa o pregatire adecvata se stabileste momentul
operator. Momentul exact al operatiei este determinat in primul rand de stadiul bolii primitorului. In cazurile
in care primitorii se afld intr-o situatie ce permite intr-adevar o operatie electiva este posibila o pregatire a
donatorului si a primitorului pentru operatie in bune conditii. Pregitirea preoperatorie a primitorului necesita
in general un anumit timp pentru realizarea unui transplant in conditii optime. Atunci cand primitorul se afla
intr-0 stare de sandtate generald bund, momentul operatiei poate fi adaptat la dorintele Si necesitatile
pacientilor si ale familiilor.

Mici infectii tranzitorii care apar atat la donator cat si la primitor pot impune amanarea de lunga durata a
interventiei chirurgicale.

Exista in permanenta posibilitatea unor complicatii neasteptate intraoperatorii la donator, care pot duce la o
contraindicatie absoluta sau relativa a recoltarii grefei.
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Atunci cand sunt analizate cu atentie cauzele intreruperii operatiei, se observa ca unele probleme ar fi putut
fi descoperite chiar in etapa preoperatorie. Printre acestea se numara hepatosteatoza, variantele anatomice,

care impreuna reprezinta cauzele principale de intrerupere a unei operatii de recoltare. Aceasta arata insa Si
ca operatorul care intrerupe procedeul are o buna capacitate de decizie; este mai bine sa se intrerupa operatia
decat sa se puna in pericol viata sau sa se riste aparitia unor complicatii postoperatorii.

Aspecte tehnice si
operatorii ale prelevarii
grefei hepatice

Transplantul hepatic de la donator viu la adult cu grefarea hemificatului drept
reprezintd o tehnica chirurgicald extrem de dificila. O planificare Si 0 realizare
minutioasd a acesteia sunt esentiale pentru succes. Cea mai mica greSeala
tehnica conduce la situatii critice la primitor si pune in pericol supravietuirea
pacientului si viabilitatea grefei. Volumele grefei aflate la limita si conditiile
anatomo-clinice critice la primitor nu permit nici cea mai mica marja de eroare.
Hepatectomia pentru THDV are doua obiective:
e conservarea structurilor si a functiei hepatice la donator.
« obtinerea de structuri Si volume adecvate pentru realizarea unei implantari
facile tehnic si ulterior realizarea unei functii hepatice optime la primitor.

Viata si integritatea donatorului constituie in permanentd prima prioritate. In
cazul unei nepotriviri anatomice partiale, care conduce la dificultati ce ar putea
ameninta viata donatorului sau a primitorului, transplantul hepatic la donator
viu va fi anulat.
Un lucru important este ca, spre deosebire de transplantul cu grefe de la
cadavru, la transplantul hepatic de la donator viu intregul procedeu la donator
este efectuat in aceeaSi clinica, astfel incat riscul de lezare a ficatului, care ar
putea ameninia functia grefei in viitor, este redus la minimum. Sectiunea
parenchimului fard ocluzie vasculard, cu o pierdere de sange cat mai mica
posibil, reprezinta un tel dificil de realizat pentru chirurg. O sangerare mare sau
o ingrijire anestezica suboptimala pot conduce la hipotensiune care poate avea
drept consecinta ischemia grefei si a ficatului restant. Aceasta va avea efecte
negative atat asupra donatorului cat si asupra primitorului.
Calitatea tesutului hepatic si volumul hepatic joaca un rol foarte important atét
la donator cat si la primitor si sunt cel putin la fel de importante ca si tehnica
chirurgicald. In cazurile de complicatii operatorii sau infectii, rezerva
functionald hepatica este extrem de importantd pentru vindecare. in aceste
cazuri, regenerarea hepatica asteptata poate fi impiedicata de leziunile hepatice,
cum ar fi hepatosteatoza sau fibroza.
Functia hepatica dupa rezectie este dependentd de calitatea Si cantitatea
tesutului hepatic restant, de starea generald a donatorului, de ingrijirile
anestezice, de experienta chirurgului si de precizia tehnicii chirurgicale.
Complicatiile postoperatorii, in special sepsisul, pot conduce la insuficienta
hepatica la pacientii cu un volum hepatic restant critic.

Tipurile de hepatectomii.

Tehnica standard este aceea a unei hepatectomii cu controlul pediculilor si
sectionarea vaselor, sectionarea cailor biliare, controlul extrahepatic si
sectionarea venelor hepatice. Sectiunea parenchimului se realizeaza printr-0
electrocauterizare combinata cu fractura instrumentald a parenchimului (;, crush
clamp’). Hemostaza pe transa se realizeazi cu fire in ,,U”. In ciuda experientei
in domeniul rezectiei hepatice si a transplantului hepatic, hepatectomia dreapta
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pentru THDV reprezintd in continuare 0 procedura extrem de solicitanta.
Tehnica impune nu numai o noud modalitate de a gindi ci Si modificari
importante ale tehnicii operatorii, care conduc in cele din urma la o noua
maniera de a realiza operatia. Desfasurarea operatiei standard de hepatectomie
dreaptd in clinica noastrd cuprinde clamparea pediculului hepatic pentru
delimitarea teritoriului ce urmeaza a fi prelevat (;,inflow-occlusion™), timpul
retrohepatic, izolarea venelor hepatice si sectionarea parenchimului.
Hepatectomia clasica imparte de cele mai multe ori teritoriul de drenaj al venei
hepatice medii. O consecinta a acestei tehnici era ca la unii donatori se ajungea
la necrozectomie sau la lavajul unor margini de sectiune hepatica infectata si la
necesitatea de noi laparotomii.Prin aceastd metoda se acorda prioritate calitatii
grefei pentru a se obtine ulterior o functie mai buna la primitor.

Pregatirea salii
operatie

de

Este necesara dotarea sdlii de operatie cu aparatajul si instrumentariul necesar
(Anexa 2). Dat fiind faptul prelevarii hepatice in diferite spitale (raionale,
municipale), si dotarea de diferit nivel ale acestora, exista necesitatea formarii
unor truse de instrumente i material pentru prelevare de organe, pregatite n
permanentd, disponibile echipei de transplant.

La sosirea echipei de transplant, se pregateste sala de operatie cu amenajarea
meselor sterile, instrumentariul, verificarea aparatajului, transportarea
pacientului in sala de operatie, pregatirea chirurgilor.

Pozitia pacientului si
cimpului operator

Donatorul se afla in decubit dorsal. Se utilizeaza monitorizarea standard pentru
interventii chirurgicale abdominale de mare amploare. Se asigura caile venoase
Si cateterele, inainte ca bratele bolnavului sa fie pozitionate lingd corp.
Donatorul trebuie sa fie asezat intr-0 pozitie sigura pentru a evita traumatismele
produse prin compresie sau tractiune. In cazul unui donator de tip picnic se
poate plasa sub torace un camp rulat. Pregatirea campului operator este cea
obisnuita la orice operatie standard abdominala.

Nu se recolteaza vena safena de la donator. Daca este totuSi nevoie de un by-
pass vascular sunt utilizate vase dintr-o banca de vene obtinute de la cadavru.

Tactica si tehnica prelevirii de la donator viu

Incizia

Incizia este practic identica la donatorul de grefa THDV Si la primitor.
Obiectivul acestor incizii este de a asigura un abord comod asupra abdomenului
drept superior. Dupa intubatie Si anestezie, la nivelul abdomenului donatorului
se realizeaza o incizie in forma de T. Incizia tegumentara la donator esteplasata
intre dreptii abdominali, pentru a evita defectele de perete muscular la donator
Si largita printr-o incizie transversala catre dreapta, pentru a evita tractiunea
asupra rebordului costal, ce ar putea produce leziuni prin tractiune si prin
ischemie consecutivda compresiei. Tegumentul Si peretele abdominal sunt
retractate cu ajutorul unor departatoare subcostale astfel incit ficatul sa poata fi
expus suficient si explorat.

Obiectivul acestui abord - buna vizualizare a campului operator. La donator
este necesar ca, in timpul mobilizarii retrohepatice a ficatului de la nivelul
venei cave Si a disectiei parenchimului, sa existe posibilitatea unei vederi de
ansamblu. Aici este extrem de importantd o excelentd vizibilitate in campul
operator, ceea ce ajuta la evitarea hemoragiilor, mai ales din zona venei cave.
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Lezarea venei cave in momentulinciziei ligamentului hepato-cav al donatorului
sau in timpul disectiei venei hepatice drepte este un incident frecvent.

La donatorii de tip picnic, cu o fosa retrohepatica foarte adanca Si la donatorii
care au un unghi ingust al rebordurilor costale este necesara o incizie mai mare.

Explorarea
intraoperatorie si
colecistectomia

O explorare intraabdominald atenta este absolut necesara pentru a confirma
rezultatele explordrilor preoperatorii. In timpul operatiei se palpeazi
ligamentele hepato-duodenal si gastro-hepatic pentru a se identifica eventualele
artere hepatice accesorii. In faza initiali a interventiei se practici Si
colecistectomia. Artera cistica este sectionata Si ligaturata in directia arterei
hepatice, cat mai proximal, pentru a fi utilizata la identificarea acesteia.

Disectia ligamentului
hepato-duodenal

Ligamentul hepato-duodenal este disecat numai pe partea sa dreaptd. Canalul
cistic este ocluzionat temporar cu un clip metalic, pentru a putea fi folosit
pentru explorarea bifurcatiei canalului hepatic. Dupa introducerea in practica a
colangiotomografiei se poate constata chiar preoperator daca este posibil sa se
obtind un duct cistic prin care sa se exploreze calea biliara principala. in cazul
in care identificarea canalului hepatic comun nu este posibild se exploreaza
coledocul cu un explorator bont care conduce pana in canalul hepatic comun.
Ulterior, cu ajutorul acestuia, se poate explora bifurcatia canalului hepatic
comun.

Timpul hilar

Artera, calea biliara Si vena porta indata ce artera hepatica dreaptid a fost
identificata complet Si bine vizualizatda ea este disecatd intr-o maniera
anterograda, prin urmarirea traiectului arterei cistice. Artera hepatica dreapta
este disecata proximal in directia bifurcatiei, astfel incat sa se poata identifica
artera hepaticd stanga, care insd nu trebuie disecatd. O grija deosebitd este
necesara in zona in care artera incruciSeaza posterior calea biliara. Micile
arteriole care vascularizeaza calea biliara proximala vor fi legate inapropiere de
bontul arterei hepatice drepte pentru a menaja plexul colateral periductal, astfel
incit acesta sa ramina intact.

Este necesara mobilizarea ramului arterial drept de calea biliara la nivelul
hilului proximal, in ciuda riscului devascularizarii partiale a canalului hepatic
drept sau a regiunii bifurcatiei biliare. Dupa ce artera hepatica dreapta a fost
identificatd, disecatd Si pensata cu o pensa vasculara, se prepara canalul
hepatic. Aceasta manevra este de mare importanta. Canalul hepatic comun este
disecat de tesutul conjunctiv care-1 inconjoara, este identificat Si pensat cu o
pensa vasculard. Portiunea retrobiliara a arterei hepatice drepte este disecata
doar minimal, pentru a evita devascularizarea canalului hepatic drept. In
principiu, sunt menajate majoritatea ramurilor retrobiliare care IncruciSeaza
canalul hepatic drept dinspre posterior in directia hilului. Ramurile care
incruciseazs aceasts regiune catre segmentul 1V, atunci cand se intdlnesc,
trebuie totusi sacrificate.

Vena porta se prezintd ca ultima structurd importanta care trebuie disecata. O
izolare corecta a canalului hepatic, cu toate tesuturile periductale, conduce la
izolarea trunchiului venei porte si a venei porte drepte. Vena porta dreapta este
mobilizata complet, pentru a se obtine o lungime maximald pentru viitoarele
anastomoze. Unele ramuri mici pentru segmentul VI si procesul caudat sunt
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sectionate. Ramurile medii proximale de marime de 1 - 3 mm, care sunt rare Si
se indreapta catre procesul caudat, sunt sectionate deoarece ele ar impiedica
separarea ulterioara a placii hilare si a lobului caudat in apropierea canalului
hepatic drept. Mobilizarea bifurcatiei venei porte de placa hilara ajunge la
nivelul venei porte stangi proximale Si este adesea insotita de sectionarea
ramurilor colaterale ale venei porte stdngi, manevra care permite o buna
vizualizare a placii hilare in regiunea sa medie Si abordul bifurcatiei canalelor
hepatice. Aceasta maniera de disectie modifica aspectul bifurcatiei portale din
forma literei V in forma literei T. Disectia hilara este intrerupta temporar de
explorarea si sectionarea canalului hepatic drept.

Timpul retrohepatic

Dupa disectia initiala a regiunii hilare ficatul drept se mobilizeaza prin
sectionarea ligamentului coronar si a ligamentului triunghiular drept.
Ligamentul triunghiular stang nu este sectionat niciodata. Disectia ficatului Si a
venei cave se realizeaza in maniera clasica, dinspre caudal spre cranial si de la
dreapta la stanga. Astfel, in cursul disectiei, se realizeaza o izolare treptata Si
controlul tuturor venelor retrohepatice, evitindu-se insa leziunile de vena cava.
Venele care au un diametru mai mare de 0,5 cm sunt ligaturate in apropiere de
vena cava, pentru a permite ulterior anastomoza la primitor. Venele mari, care
in mod normal dreneaza sectorul postero-lateral (segmentele VI - VII) sunt
pensate in acelasi timp cu ramul portal drept, pentru a permite evaluarea unui
eventual drenaj venos contralateral. Decolorarea tesutului hepatic nu constituie
0 indicatie absolutd de reanastomoza a venelor retrohepatice accesorii. Vena
cava este suturata transversal la nivelul insertiei venelor mai mari de 5 mm,
pentru a evita o stenozd a segmentului sau retrohepatic. Atunci cand este
posibil, venele mai mari care dreneaza segmentul I sunt menajate, dar in cazul
in care spatiul retrohepatic realizat nu este suficient, ele pot fi sacrificate. O
mobilizare retrohepatica generoasd uSureaza rezectia ulterioara Si evita
pierderile de sange sau leziunile de vena cava datorate unei tractiuni anterioare
a ficatului in timpul fazelor avansate ale hepatectomiei. In timpul disectiei
parenchimului ficatul este ridicat anterior si cranial cu ajutorul unei benzi de
Mersilene. O efractie prin tractiune a micilor vene retrohepatice poate induce
leziuni foarte periculoase de vena cava in timpul acestei faze delicate a
operatiei. in acest moment sunt sectionate toate venele accesorii, indiferent de
calibrul lor. O exceptie o constituie situatia in care se produce decolorarea
evidenta, datorata unui fenomen ocluzie-ischemie in timpul clamparii simultane
a venei porte si a ramurilor venoase retrohepatice.

Vena hepatica dreapta

Dupa ce vena cava a fost separata complet de segmentul de ficat paracav
se procedeaza la izolarea venei hepatice dreapte Si la suspendarea ei cu un snur.
Marcarea venei hepatice drepte este necesard nu numai pentru controlul vaselor
la acest moment operator, ci Si pentru momentul ulterior de sectionare a
parenchimului hepatic. Lungimea venei hepatice drepte este evaluatd Si, daca
aceasta pare sa fie prea scurtd, se continua disectia venei in directia
diafragmului. Vena diafragmatica dreaptda poate fi izolata Si Sectionata.
Sectiunea acestei vene permite obtinerea unui bont (“cuff’) mai lung al venei
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hepatice drepte si efectuarea unei anastomoze mai facile la primitor. Nervul
frenic are un traiect separat Si nu se afla in aceasta regiune, astfel incat nu
existd nici un risc de a fi lezat (lezarea lui ar putea avea drept consecinta pareza
diafragmatica postoperatorie).

Explorarea si
sectionarea cailor biliare

In fazele tardive ale operatiei se exploreaza regiunea hilard in vederea
expunerii, inspectiei si sectionarii cailor biliare. Atunci cand ductul cistic nu
ofera un acces catre bifurcatia canalelor hepatice se realizeaza o coledocotomie
longitudinala de 2 - 3 mm, care permite o explorare mai facila a caii biliare;
colangiografia nu este indicatie de rutina. Indicatia pentru colangiografie
intraoperatorie se pune numai atunci cand se suspicioneaza anomalii anatomice
ale sistemului biliar. Explorarea ramurilor biliare cu un explorator metalic
permite o reprezentare tridimensionala prin care se poate estima unghiul dintre
canalele hepatice principale. In plus se pot obtine informatii asupra localizarii
exacte a bifurcatiei biliare. Linia de sectiune a placii hilare caudal catre
bifurcatia biliara este uSuratd Si de evidentierea, cu ajutorul exploratorului
metalic, a canalului biliar al sectorului posterior drept.

Sectionarea procesului
caudat

Dupa precizarea anatomiei Si localizarii exacte a cailor biliare Si
bifurcatiei hepatice se realizeaza disectia canalului hepatic drept prin
sectionarea puntii de parenchim hepatic retrohilar. Aceastd manevra este
importanta Si pentru marcarea liniei de rezectie ulterioara la nivelul planului
mijlociu sagital al ficatului. Prin aceasta se evita Si linia de rezectie hepatica
diagonald, care poate avea drept consecintd lezarea venelor sau canalelor
biliare care merg la lobul caudat. Sectionarea procesului caudat permite
abordul placii hilare, care este ulterior disecata. Localizarea Si directia liniei de
separare se situeaza in mijlocul placii hilare, in directia bifurcatiei canalelor
hepatice, care a fost deja identificata. Locul de bifurcatie este in contact intim
cu bifurcatia venei porte. In aceasta regiune posterioara se afla de regul canale
biliare pentru segmentul I; din acest motiv aceasta zona trebuie menajata.
Sectiunea procesului caudat constituie un pas important pentru realizarea unei
linii de rezectie optime si pentru explorarea si sectionarea cailor biliare.

Sectionarea  canalului
hepatic

Canalul hepatic nu se izoleaa complet, pentru a se evita devascularizarea sa.
Sectiunea se efectueaza dupa ce placa hilara si canalul hepatic drept sunt
marcate cu 0 pensa de disectie. Aceasta manevra este condusa cu un explorator
metalic bont. Dupa introducerea exploratorului in canalul hepatic drept placa
hilara este disecatd prin introducerea unei pense disectoare curbe sub capsula
hepatica. Canalul hepatic drept este ulterior sectionat impreuna cu placa hilara.

Timpul de rezectie

Demarcarea
retrohepatica

Dupa momentul in care procesul caudat si canalul hepatic drept sunt sectionate,
se defineste linia de rezectie retrohepatica. Aceasta se face prin marca- rea a
doua puncte care vor determina linia: caudal - locul de sectiune al lobului
caudat si cranial - marginea mediala a venei hepatice drepte. Capsula hepatica
este sectionata de-a lungul acestei linii cu electrocauterul. Loja retrohepatica
este utilizata pentru plasarea unei benzi de Mersilene care, an acest fel, nu
poate aluneca lateral. Aceasta banda are rolul de a conduce linia de rezectie
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sagitala a hepatectomiei si de a sustine ficatul; prin efectul compresiv asupra
segmentelor posterioare hepatice are de asemenea un efect hemostatic. Daca
este necesar, in acest moment se realizeaza Si Sectiunea unor vene
retrohepatice, in cazul in care acestea au un diametru semnificativ.

Manevra Pringle,
explorarea ecografica Si
linia de demarcatie.

Dupa ce faza de disectie retrohepatica a fost completata se realizeaza o
manevra hemi-Pringle de scurtd durata. Prin aceastd manevra vena hepatica
dreapta Si artera hepatica dreapta sunt clampate pentru a se observa linia de
demarcatie la nivelul hemificatului drept (linia lui Cantlie). Sectionarea
tesutului se realizeaza de-a lungul acestei linii, in directia lojei posterioare,
acolo unde ea a fost deja marcati. In acest scop linia este marcati cu
electrocauterul la suprafata lobului hepatic. Dupa marcarea liniei lui Cantlie se
indeparteaza pensele vasculare. Imediat dupd aceea trebuie sa realizeze o
explorare ecografica intraoperatorie a ficatului, pentru a se stabili pozitia venei
hepatice medii Si pozitia relativa a vaselor in relatie cu linia Cantlie.
Explorarea ecografica are si rolul de a evidentia pozitia Si marimea ramurilor
venei hepatice medii care dreneaza hemificatul drept. Aceste vase sunt Si ele
marcate la nivelul suprafetei hepatice cu electrocauterul. Pentru a conserva
vena hepatica medie Si hemificatul stang linia de disectie definitiva va fi trasata
la cativa milimetri la dreapta liniei de demarcatie. Este evitata astfel o lezare a
versantului drept al venei hepatice medii. Dupa aceasta, linia de transsectiune
este marcata definitiv cu electrocauterul. Linia de rezectie se marcheaza Si pe
fata viscerala a ficatului. Aceasta linie se deosebeste de linia unei hepatectomii
standard. Este foarte important s se evite greSelile de disectie in apropiere de
bifurcatia canalelor hepatice. Limita clasica intre hemificatul drept si
hemificatul sting este situata in mijlocul patului colecistului. In recoltarea
grefei hepatice drepte pentru transplantul hepatic de la donator viu linia de
sectiune parahilara se afla ceva mai la stdnga de aceastd linie standard de
rezectie. La o rezectie hepatica dreapta standard in zona hilului aceasta linie se
curbeaza usor catre stinga, in timp ce la o rezectie hepatica stinga ea se
deplaseaza cativa milimetri catre ficatul stang, inainte de a ajunge in regiunea
hilard. Sensul acestei devieri este acela de a pastra suficient tesut care sa
acopere canalul hepatic drept.

Sectionarea
parenchimului si tehnica
de rezetie.

Disectia parenchimului hepatic este partea cea mai importanta a operatiei.
Aceasta faza este Sicea mai dificila din punct de vedere tehnic. Un obiectiv
principal il constituie limitarea pierderii de sange, ceea ce se realizeaza pe de 0
parte prin disectia de-a lungul unui plan paucivascular si, pe de alta parte, prin
izolarea minutioasa a vaselor care sunt intilnite in cursul disectiei. in prima
faza a programului nostru am folosit pentru sectionarea parenchimului un
electrocauter Si asa numita tehnica de ,,fracturad instrumental” (,,crush clamp").
Vasele mici si canalele biliare mici de la suprafata sunt cusute cu fire in U, in
timp ce marile vase sunt suturate cu fire de Prolen. Marele progres fata de
aceastd tehnica operatorie l-a constituit insd folosirea disectorului cu
ultrasunete.

Structurile care sunt mai mari de 2 mm sunt izolate selectiv, cauterizate de
2 ori, sectionate Si cauterizate incd o data la nivelul tranSei de rezectie.
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Combinarea disectorului cu laserul cu argon se utilizeazd pentru cauterizarea
vaselor mai mari de 2- 3 mm. Prin utilizarea acestei tehnici combinate
necesarul de suturi este mult scazut. Tehnica optima de disectie cu ultrasunete
presupune si un anumit grad de tensiune a parenchimului in timpul aplicarii.
Aceasta se realizeaza prin:

o mobilizarea ficatului drept din loja hepatica;

e manevra de compresie/tractiune digitala realizata de ajutor asupra fiecarei
jumatati a ficatului; aceasta manevra imbunatateste expunerea tesutului si duce
la 0 usoara tensionare care este necesara pentru sectiunea corecta a ficatului;

« instalarea unei benzi de Mersilene retrohepatic.

Prima treime, anterioard, a rezectiei se realizeaza intr-un plan sagital. La
sfirsitul acestei faze, atunci cind se ajunge la regiuni la care deja au fost
sectionate ductele biliare, linia de rezectie trece intr-un plan anteroposterior
oblic, pentru a se obtine 0 mai buna vedere Si un mai bun control al regiunii
hilului si placii hilare. Atunci cind aceasta faza s-a terminat se trece posterior
de ficat banda de Mersilene care ocoleste vena hepatica dreapta Si este condusa
lateral de pediculul hepatic drept, care este deja disecat. Banda este plasata in
fosa retrohepatica. Obiectivul acestei manevre este facilitarea timpilor ulteriori
ai rezectiei. In faza mijlocie a rezectiei se ajunge la vena hepatici medie. In
mod normal se intalneSte ramul anterior al venei (ramul de segment V), care a
fost identificat deja mai devreme Si care este intersectat in acest moment al
operatiei. Ramurile sunt deja marcate la nivelul suprafetei hepatice. Aceste
marcaje permit Si recunoasterea traiectului venei. Frecvent, linia de rezectie
este condusa catre fata dreapta a venei hepatice medii. La hepatectomia dreapta
clasicd in mod normal aceastd structurd este conservati. In mod optim se
pastreaza un mic fragment de parenchim care sa protejeze vena hepatica medie.
Disectorul cu ultrasunete permite totusi o disectie sigura acestei zone, care in
chirurgia clasica era interzisa. In ultima parte a rezectiei trebuie sa se acorde o
atentie deosebita ramului superior al venei hepatice medii (ramul de segment
VIII). O lezare a acestui vas, a venei hepatice medii, a venei cave in zona
posterioara sau a venei hepatice drepte poate sd conduca la o hemoragie
masiva. Banda de Mersilene Si tehnica obisnuitad de tractiune sunt extrem de
utile in acecasta faza a operatiei. Banda de Mersilene orienteaza disectia pentru
a evita abaterile in cursul separarii finale a parenchimului hepatic. In aceasta
faza sunt necesare foarte rar puncte de sutura de Prolen cu scop hemostatic;
cand sunt necesare, ele sunt preferate suturilor in U pentru ca acestea ar putea
modifica drenajul venos atat al hemificatului drept cat Si a celui stang. Atunci
cand sectiunea parenchimului este terminatd se realizeaza hemostaza Si
bilistaza completa. In functie de evolutia operatiei la primitor, care se
desfasoara in acelasi timp in alta sala, se pot face la acest moment sau ceva mai
tarziu sectiunile vaselor. Grefa este ina “in situ” dar este perfuzata; se crede ca
acest moment aduce o adaptare la 0 noua situatie hemodinamica, prin care
grefa este pregatita pentru transplant.

Clamparea vaselor
hepatectomia

Si

Clamparea vaselor se desfasoara intr-0 secventa rapida, dupa cum urmeaza:
a. artera hepatica dreapta
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b. vena porta dreapta

C. vena hepatica dreapta.

In timp ce grefa este spalati Si pregitita, bonturile vasculare sunt suturate cu o
dubla sutura de Prolen. Dupa ce grefa este indepartata se realizeaza o bilistaza
Si 0 hemostazi perfecti. In acest moment pot apirea dubii asupra integritatii
sau asupra fluxului venei hepatice medii sau a venei porte; in acest caz se
realizeaza o ecografie intraoperatorie. Sutura si reconstructia canalului hepatic
este un moment cheie al operatiei si trebuie realizat intotdeauna de un chirurg
cu experienta.

Pierderea de singe la donatorul viu de grefa pentru tranplant

Hemoragia in decursul hepatectomiei drepte pentru transplantul hepatic de la
donator viu este greu de controlat, deoarece rezectia are loc fara excludere
vasculara. Manevra Pringle sau hemi-Pringle constituie o modificare a tehnicii
standard, cu obiectivul de a reduce hemoragia 1in timpul sectiunii
parenchimului. La transplantul hepatic la donator viu ocluzia de ,,inflow” este
contraindicata. Pentru a se evita leziunile ischemice, atit in ficatul restant cit Si
in grefd, se realizeaza hepatectomia fira ocluzie de ,,inflow”. In transplantul
hepatic de la donator viu pentru adult cantitatea tesutului hepatic atat pentru
donator cat si primitor reprezinta un element critic. De aceea se evita leziunile
ischemice suplimentare, deoarece acestea pot conduce la o calitate scazuta a
ficatului donatorului, care se poate solda cu insuficienta hepatica la primitor.
Manevra Pringle poate sa fie necesara in cazurile de urgenta intraoperatorie, de
sangerare masiva care nu poate fi controlata altfel iar stabilitatea hemodinamica
este pusa in pericol. O manevra hemi-Pringle este recomandata de catre echipa
lui Makuuchi. Utilizarea unei preconditionari ischemice a grefei nu are inca un
loc bine stabilit. Aceasta strategie realizeaza ocluzia temporara a ,,inflow”- ului
cu manevra hemi-Pringle, urmata de o fazia de declampare Si de perfuzie.
Aceasta secventa poate fi realizatdi de mai multe ori. O preconditionare
ischemica a dat bune rezultate in experimentele pe animal Si unii chirurgi au
utilizat aceasta tehnica si la transplantul hepatic de la donator viu (comunicare
personald B. Ringe, Goéttingen). Prima treime a rezectiei este facila si relativ
lipsitd de sangerare. Riscul mare de sangerare provine din leziunile venei
hepatice medii, ale venei porte drepte sau ale venei cave. In tactica centrului
din Essen, sectionarea cailor biliare este realizata inainte de sectionarea
parenchimului. Aceastd modalitate de realizare a hepatectomiei conduce la o
sectionare optimala a canalului hepatic drept si la un timp de reconstructie mai
scurt. Altfel se poate ajunge la leziuni severe ale bifurcatiei biliare la donator
sau la complicatii biliare.

Reconstructia biliara la donator

Pentru a se evita stenoza la nivelul bontului canalului biliar drept, sutura
acestuia se realizeaza printr-o plastie cu fire absorbabile separate. In unele
cazuri se aplici Si un drenaj Kehr. In prezent, daci se realizeaza
minicoledocodomia longitudinald, ea este intotdeauna Inchisd primar printr-0
suturd transversald. O exceptie o reprezintd reconstructia completd a cailor
biliare la donator. Pentru aceasta, ramurile biliare sunt cateterizate cu un dren
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de silicon de calibru mic, dupa metoda Volker.

Perfuzia si prepararea grefei

Spalarea grefei cu solutia clasica UW sau cu solutia HTK se face prin
cateterizare arteriald Si portald pind cind efluentul devine clar. Aceasta tehnica
de spalare a fost modificata Si se deosebeste de alte tehnici de spalare portale Si
arteriale deoarece secventa este inversatd, astfel incat se incepe cu perfuzia
arteriala. Se folosesc 2 ml de solutie de conservare/gram de grefa in artera Si 3
ml de solutie de conservare/gram de grefa in vena porta. La perfuzia arteriala
se foloseste o presiune de injectare de maxim 80 mm Hg. Se controleaza
caracteristicile anatomice ale grefei. Se deschid in mod special venele
posterioare si cele care se afla la nivelul marginilor de rezectie pentru a se
realiza drenajul solutiei de conservare. Prin ocluzia selectiva a venei porte, a
venei hepatice drepte si a tuturor venelor de drenaj se determina care dintre
venele posterioare vor fi conservate in vederea reconstructiei vasculare. Daca
este necesar se va realiza reconstructia venelor hepatice sau a venelor portale
duble, a cailor biliare sau a venei hepatice drepte. Calitatea Si cantitatea
refluxului venelor retrohepatice este observatd in acest moment iar vena
hepatica dreapta este clampata pentru a verifica etanSeitatea Si necesitatea unor
cai de drenaj suplimentare. Acesti parametri fiziologici influenteaza indicatia
de reanastomozare a unei vene retrohepatice cu vena cava a primitorului mai
mult decit marimea propriu-zisa a venei respective.

Complicatii la donator

Obiectivul programului de transplant hepatic de la donator viu Si al recoltarii
grefei in cadrul acestui program este siguranta donatorului in orice moment.
Selectarea donatorilor are drept obiectiv excluderea acelora care prezinta
riscuri legate de complicatii intra- si postoperatorii.
Aparitia unor fistule biliare centrale poate in principiu aparea, ca Si la toate
rezectiile hepatice. Conduita lor nu defera de acelea.
Complicatiile biliare la donator par mai frecvente la pacientii care prezinta
anomalii anatomice.

C.2.6. Complicatiile TH

Tabel 16. Clasificarea complicatiilor post-operatorii

Complicatii post
operatorii precoce (se
manifesta in primele
luni: 2-3 pina la 6 luni)

e Chirurgicale ale grefei (disfunctia precoce a grefei, rejetul supraacut, rejetul
acut), sindromul “small-for-size”, tromboza arterei hepatice precoce si tardiva,
stenoza arteriala)

e Complicatii imediat post-operatorii (hemoperitoneum, sindromul Budd
Chiari acut,obstructia izolata a v.hepatice drepte

e Complicatiile biliare precoce (fistula anastomotica, fistula transa sectiune
hepatica,prin duct aberant neidentificat, fistula la nivelul tubului Kehr, fistula
asociata TAH, obstructie biliara intraluminala, hemoragie sau ocluzie la
nivelul ansei Y, hemobilie post-biopsie hepatica, mucocel duct cistic)

e Medicale (casetele )

Complicatii post
operatorii tardive

¢ Chirurgicale ale grefei (rejetul cronic, )
e Complicatiile tardive post-operatorii (sindromul Budd Chiari cronic,

89




tromboza venei portae, stenoza v.portae)

e Complicatiile biliare tardive (stenoza anastomotica, stenoza non-
anastomotica, fistula prin extragerea tubului Kehr, stenoza papilara, stenoza
duct hepatic proximal, sludje sau litiaza, compresie extrinseca in cazul Bolii
limfoproliferative post transplant, colangita sclerozanta recurenta)

e Medicale

C.2.6.1 Complicatiile chirurgicale
Tabelul 17. Complicatiile chirugicale precoce

I. Complicatiile anastamozei arteriale

Tromboza arterei
hepatice

Tromboza precoce (65%), decelata in prima luna postoperator.
Sunt 3metode chirugicale diferite pentru a solutiona tromboza arterei hepatice:
Revascularizarea grefei

Revascularizarea grefei hepatice se poate realiza prin tehnici radiologice
interventionale (endovasculare) sau prin reexplorare chirurgicala.

Radiologia intervenfionald este reprezentatd de tromboliza intra-arteriald si
constd in montarea unui cateter de 4-French la nivelul arterei hepatice, cat mai
distal, si injectarea prin intermediul acestuia a tratamentului trombolitic
(streptokinaza, urokinaza 50 000-250 000Ul sau activator de plasminogen tisular
tPA sau alteplase, 1-3 mg).

Aceste medicamente sunt administrate intra-arterial in bolus sau continuu,
cateva zile. Trombul poate fi fragmentat mecanic cu ajutorul unui cateter cu balon.
Aceste manevre pot fi repetate de cateva ori la un pacient. Se prefera dupa
detrombozare sa realizeze si angioplastia transluminald percutanata sau montarea
unui stent la nivelul arterei scazand rata de retrombozare arteriala prin rezolvarea
unei stenoze sau kinking al anastomozei.

Revascularizarea ficatului se poate face prin reexplorare chirurgicala de
urgentd, cu trombectomie, tromboliza si refacerea anastomozei arteriale (cand exista
un facor chirurgical incriminat cum ar fi stenoza, kinking, ligament arcuat
stenozant).

Retransplantul este tratamentul ales fie ca tratament initial, fie ca o ultima
solutie dupa ce revascularizarea grefei a esuat.

Tratamentul conservator se aplicd mai ales in cazul trombozelor asimptomatice si
consta Tn administrarea anticoagulantelor pe cale sistemica.

Tromboza tardiva(35%), se dezvoltadupa 1 luna postoperator.

Metodele de tratament:

-tromboliza intra-arteriala;

- angioplastia cu balon si implantarea de stenturi sunt recomandate datorita lipsei de
organe, ca punte de legatura in asteptarea retransplantului;

-Retransplantul reprezinta solutia finalda pentru mai mult de jumatate din pacientii cu
tromboza tardivda de arterd hepatica, deoarece aceasta se asociazd cu leziuni
ischemice, ireversibile ale cailor biliare (63%-70%)

Stenoza arteriald

Metodele de tratament:

-radiologie interventionala (angioplastia endoluminald percutanatd cu balon,
montarea de stent);

-revizia chirurgicald a anastomozei sau in cazul esecului retransplantul hepatic.

Metodele de tratament:
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Sindromul de furt

arterial

-splenectomie;
-embolizarea arterei splenice sau arterei gastro-duodenale
-diminuarea fluxului arterial splenic prin bandarea stenozanta a arterei splenice.

Pseudoanevrismul
de arterd hepatica

Metodele de tratament:

- rezectie chirurgicala si reconstructie arteriala;

- abordarea angiografica (pozitionarea unui stent intra-arterial si embolizarea arterei,
realizand revascularizarea grefei)

- retransplantul

Pseudoanevrismul
aortic supraceliac

Metodele de tratament:

-reinterventia chirurgicald se desfisoara frecvent in sepsis (peritonita) ceea ce
contraindica utilizarea protezelor vasculare, singura solutie fiind ligatura arterei
hepatice 1n scop hemostatic sau utilizarea altui graft vascular (daca exista banca de
vase). Uneori este necesar acoperirea cu un patch vascular a defectului parietal de la
nivelul aortei;

-retransplantul.

Il. Complicatiile

grefei

Non-functia (PNF)
disfunctia
a

sau
primara
transplantului

(initial poor function
— IPF)-.

este complicatia cea mai severd. Conform UNOS 2009, PNF este definitd drept
functie hepatica irecurabila aparutd in primele 24-72 ore post-transplant cu
necesitatea unui retransplant urgent, in primele 10 zile post-transplant. Se
caracterizeaza prin incapacitatea bolnavului de a se desprinde de respirator, coma
de diverse grade si insuficientd renala acuta. Acidoza lactica, CID, cresterea marcata
a transaminazelor

Sindromul”small-
for-size”(SFS)

este marcat de o hiperbilirubinemie postoperatorie prelungita cu un deficit de sinteza
( scaderea timpului Quick simultan cu normalizarea transaminazelor). Situatia este
caracteristicd pentru faza postoperatorie precoce si are semnificatie prognostica
nefavorabild. Acest sindrom apare atunci cand volumul grefei hepatice este scazut in
raport cu greutatea primitorului (GRBWR) au fost definite de Kuichi la 0,8 si de
Benheim 0,85. Raportul intre volumul grefei (VG) si SLV ( standard liver volum)
> 45%.
SLV=191,8+18,51 x Masa(kg)

Obstructia acuta a

outflow-ului venos
(sindromul Budd-
Chiari acut sau

congestia hepatica)

se dezvolta in conditiile prezervarii venei cave retrohepatice este determinatd pe
deoparte de marimea inadecvatd a grefei (sindromul Budd-Chiari pozitional) si pe
de alta parte de tipul de anastomoza (asociind tromboza venei cave, torsionarea ei,
stenoza anastomotica)

Metodele chirurgicale:

-in cazul unei grefe prea mari , se va produce compresia anastomozei si obstructia
ei. In cazul unei grefe prea mici apare sindromul pozitionala Budd-Chiari, secundar
torsionarii anastomozei mai ales de tip piggyback classic, realizata intre 2 vene
hepatice (stanga si medie). Tratamentul este crearea la pacienti a unui ,, hepatic
neo-bed”, congestia fiind in aceste cazuri secundarad discrepantei intre dimensiunile
grefei hepatice (donor) si a lojei hepatice (receptor). Prin aceasta tehnica se
micsoreaza loja hepaticd fie suturand peritoneul de fascia Gerota a rinichiului drept,
fie prin omentoplastie sau plasarea unei sonde Blackemore.

Utilizarea orificiului comun al venei cave medii si stangi poate limita diametrul
anastomozei in comparativ cu anastomoza latero-laterala. Pentru a preveni
obstructia outflow-ului, orificiul comun al celor doua vene hepatice (stanga si
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medie) poate fi marita printr-o cavotomie, fie orizontala spre dreapta fie verticala, pe
fata anterioara a venei. O alta varianta tehnica este realizata prin utilizarea orificiului
comun al celor trei vene hepatice la crearea anastomozei.

Rejetul de grefa

Reactia hiperacuta — apare in minute pina la ore - dupa transplantare fiind
declansata de anticorpi preformati existenti in singe. Acestea pot fi indusi de
transfuziile cu singe anterioare sau in cadrul reactiei de rejet a unei grefe primare.
Pot fi implicati si anticorpi din sistemul grupelor sangvine ABO si factori ai
sistemului compliment.

Reactia de rejet acut. Se dezvolta la 7-14 zi posttransplant, dar poate sa aparasi pina
la 3 luni dupa transplant hepatic. Este indicata o biopsie precoce pentru o
diferentiere cu alte cauze a disfunctiei transplantului. Histologic se evidentiaza un
infiltrat celular inflamator in zona spatiilor portale, alcatuit din limfocite, leucocite
polinucleare, eozinofile si celule plasmatice. Caracteristice sunt leziunile epiteliului
biliar si ale cailor biliare intrahepatice, manifestate prin colangita. Se mareste
activitatea fosfatazei alcaline, GGTP, transaminazele, bilirubina. Se micsoreaza

debitul bilei, culoarea ei e deschisa. Febra, limfocitoza, eozinofilie.

Tabelul 18. Sistemul de gradare European al rejetului acut hepatic

Grad

Aspect histologic

Grad 1(usor)

Modificarile inflamatorii portale sunt in general minime Si distribuite focal. Leziunile
ductelor biliare si inflamatia endoteliala venoasa sunt reduse.

Grad 2
(moderat)

Modificarile inflamatorii Si portale sunt mult mai severe Si larg raspindite. Leziunile
ductelor biliare si inflmatia endoteliala venoasa sunt evidente.

Grad 3 (sever)

Infiltratul inflamator portal, leziunile ductale biliare si inflamatia endoteliala venoasa
sunt importante

Tabelul 19. Schema Banff pentru gradarea rejetului acut hepatic — indexul de actvitate al rejetului

Categorie Criterii Scor
Inflamatie Infiltratul inflamator predominant limfocitar afecteaza citeva spatii porte 1
portala (intraportal)

Infiltratul inflamator mixt (contine limfocite cu ocazionale elemente blastice, | 2
neutrofile si eozinofile), afecteaza majoritatea sau toate spatiile porte.

Toate spatiile porte sunt afectate de infiltratul inflamator mixt (continind 3
numeroase elemente blastice Si eozinofile) aceste depasind spatiul port
(infiltrare in parenchim)

Leziuni ductale
biliare

Rare ducte biliare inconjurate Si infiltrate de celule inflamatorii evidentiindu- | 1
se usoare modificari reactive: raportul nucleo-citoplasmatic al celulelor
epiteliale crescut.

Majoritatea sau toate ductele biliare infiltrate de celule inflamatorii; mai 2
multe ducte biliare prezinta leziuni degenerative: pleomorfism nuclear,
intreruperea polaritatii Si vacuolizare citoplasmatica la nivel epithelial

Toate modificarile enumerate anterior la nivelul tuturor ductelor, 3
evidentiindu-se modificari degenerative

Inflamatie

Infiltrare limfocitara subendoteliala afectind citeva (< 50%) din venele 1
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endoteliala portale si/sau hepatice

venoasa Infiltrare limfocitara subendoteliala afectind majoritatea (> 50%) venelor 2

portale si/sau hepatice

Aceleasi modificari enumerate anterior associate cu inflamatia perivenularda | 3
moderata/severa extinsa la nivelus parenchimului Si necroza hepatocitara
perivenulara.

Nota: Indexul de activitate al rejetului (IAR) reprezinta suma scorului celor trei componente: IAR <4 —
usor, IAR > 6 — moderat sau sever.

Tabelul 20. Modificarile histopatologice caracteristice intilnite in cadrul stadiului de rejet cronic
hepatic precoce si tardiv (International Working Party — schema Banff revizuita)

Structuri Rejet cronic precoce Rejet cronic tardiv
Ducte biliare mici < | Modificari degenerative implicind Modificari degenerative in ductele
60 majoritatea ductelor: transformarea biliare ramase

eozinofilica a citoplasmei; cresterea
raportului nucleoplasmatic; spatiere
nucleara neobisnuita; ducte tapetate
numai partial cu celule epiteliale.
Pierderea ductelor biliare in < 50% din
reteaua portala

Pierderea in > 50 din tractul portal

Vene terminale
hepatice; hepatocite
perivenulare

Inflamatie intimal/luminala
Necroza litica perivenulara si inflamatie
Fibroza prevenulara medie

Obliterarea focala
Inflamatie variabila
Fibroza severa (in puncte)

Arteriole din Pierderi ocazionale interesind < 25 % Pierderi implicind < 25 % din tractul
sp.porte din tractul portal. portal.
Altele Asa-numita hepatitd “tranzitorie” cu Acumularea de celule spumoase

necroza in spoturi a hepatocitelor

sinusoidale: colestaza marcata

Artere perihilare
hepatice

Inflamatia intimala, depozite focale
celulare spumoase fara compromitere
luminala

Ingustarea luminala prin celule
spumoase subintimale. Proliferare
fibrointimala

Ducte biliare mari
perihilare

Inflamatie si depozite celulare focale
spumoase

Fibroza murala

Tabelul 21. Complicatii imediat post-operatorii ( complicatii survenite in prima saptimina post TH)

Hemoperitoneul

Metodele terapeutice:

necesita reinterventie pentru hemostaza

Sindromul Budd-Chiari acut (se
dezvoltda mai ales in primele 48h

post-operator)

Metodele terapeutice:

montarea de stent)
-retransplantul

-refacerea anastomozei prin conversie la etapa standart sau Belghiti
-angioplastia percutanatd endovasculara (dilatarea cu balon Si

Obstructia

hepatice drepte

probabil torsionarii anastomozei)

izolata

a venei
(secundara

Metodele chirurgicale:
-angioplastia
montarea de stent

percutanata endovasculard (dilatarea cu balon Si

93




Tabelul 22. Complicatiile tardive postoperatorii

Sindromul Budd-Chiari cronic

Metodele chirurgicale:

-angioplastia  percutanatd endovasculara (dilatarea cu balon si
montarea de stent)

-reconstructia chirurgicala

-retransplantul

I. Complicatiile reconstructiei venei porte

Tromboza venei porte

Metodele terapeutice:

-tratament conservator;

-administrarea directa in vena porta a tratamentului anticoagulant
(ex.:tissueplasmino-genactivator-
urochinase,streptochinase,alteplase,reteplase, tenecteplase).

Abordul venei porte se face cu un cateter montat transhepatic, sub
control radiologic sau prin abord transjugular

-reinterventie cu revizia anastomozei si trombectomia;

-sunt porto-sistemic;

-sunt spleno-renal;

-sunt mezo-cav;

-retransplant.

Stenoza venei porte (ingustarea cu
mai mult de 80% a anastomozei)

Metodele chirurgicale:
-angioplastie percutanata (dilatatia cu balonas) si montarea de stent.

Rejet cronic

se dezvolta la 10-15% cu leziuni ireversibile ale arteriolelor din
spatiu portal, la aceasta se adauga semne de ischemie vascularad Si
necroza hepatocelulara. Histologic se observa o rarefiere Si
distrugere a epiteliului cailor biliare cu deminuarea acestora din
urma — VBDS-Vanishing bile duct syndrome. De regula rezultatul
rejetului cronic este pierderea de cai biliare (ductopenie) cu
cresterea serica a fosfatazei alcaline si a bilirubinei.

Il. Complicatiile biliare

Fistula biliara

Apare indifirent de tipul de reconstructie si este rezultatul ischemiei
ductului biliar. Din acest motiv, in cazul acestei complicatii este
obligatorie excluderea unei tromboze a arterei hepatice

Precoce ( <30 zile)

Tardivi (>30 zile)

w N

© N A

9.
10.

Fistulda anastamotica

Fistula transei sectiunei hepatice
Prin duct biliar aberant
neidentificat

Fistula la nivelul tubului Kehr
Fistula asociata TAH

Obstructie biliara intraluminala
Sludge

Hemoragie sau ocluzie la nivelul
ansei Y

Hemobilie post-biopsie hepatica
Mucocel duct cystic

Stenoza anastamotica

Stenoza non-anastamotica

Fistula prin extragerea tubului Kehr

Stenoza papilara

Stenoza duct hepatic proximal

Sludge sau litiaza

Compresie extrinsecd in cazul bolii limfoproliferative
posttransplant (PTLD)

8. Colangita sclerozanta recurenta

No ook~ owhdRE

Stenozele biliare.

Se dezvoltd la nivelul anastamozei, In cazul ambelor tipuri de
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reconstructie biliard. Se manifestd mai ales sub forma de episoade
intermitente de febrd, colangita bacteriand. Un alt tip de stenoze
care pot aparea sunt cele la nivele nonanastamotice, unice sau
multiple. Acestea sunt frecvent rezultatul leziunelor ischemice de la
nivelul canalelor biliare, consecutive stenozei sau trombozei
arteriale precum si prezervariiprelungite la rece a grefei sau, posibil,
rezultatul unei infectii cu citomegalovirus. Alte cauze sunt rejetul
cronic §i colangita recurentd stenozanta.

C.2.6.2 Complicatiile medicale (vezi algoritmul C.2.9.1- C.2.9.10)

Reaparitia bolii initiale reprezinta o posibilitate terapeutica, care necesita luata in considerare in
diagnosticul realizat in biopsiile post transplant. Multe din afectiunile pentru care a fost realizat TH au
potential recidivant: hepatita virala, tumorile maligne, hepatita autoimuna, colangita biliara primitiva,
colangita sclerozanta primitiva, steatohepatita alcoolica si non-alcoolica, sindromul Budd- Chiari si
variante de boala veno-ocluziva. Diagnosticul histopatologic de boala recurenta este in multe situatii
dificil, deoarece exista unele aspecte microscopice asemanatoare cu rejetul si obstructiile biliare aparute
post-transplant, aceste dificultati de diagnostic diferential au fost reflectate in urmatorul tabel

Tabelul 23. Diagnostic diferential in biopsia post-transplant

Caracteristica Rejet Recurenta VHB | Recurenta VHC| Obstructie Ischemie
histologica biliara
Colestaza + Rara, exceptie Rara Da Nu
hepatita colestatica
fibrozante
Inflamatie portala Da + + Nu Nu
mixta (L,P,N,E)*,
limfocite,
plasmocite, + Da Da Nu Nu
neutrofile + Nu Nu Da Nu
Lezarea ductelor Da Rar Da Nu Nu
biliare
Endotelita Da Rar Rar Nu Ocazional
Necroza zona 3 Da, in lobi Nu Nu Nu Da
cronice
Inflamatie sinusoidala| Nu + + Nu Nu
Corpi apoptotici + + +++ Nu Nu

+indica o manifestare ce nu este caracteristica, dar care uneori poate fi prezenta

* inflamatia portala mixta include limfocite (L), plasmocite (P), neutrofile (N), eozinofile (E)
Diagnosticul histopatologic in TH este implicat in toate etapele, oferind informatii utile in selectia
donatorilor si date privind evolutia post-transplant, biopsia hepatica fiind o metoda rapida, si ofera
informatii adecvate in situatii in care datele biochimice si clinice nu sunt intotdeauna clare si concludente.

C 2.7 Terapia imunosupresoare

95




Caseta 51. Terapia de imunosupresie
Agentii imunosupresori actuali pot fi impartiti in urmatoarele categorii:
¢ inhibitori de calcineurina
e glucocorticosteroizi
e anti-metaboliti
e inhibitorii mTOR
e anticorpi policlonali
e anticorpi monoclonali IL -2
e anticorpi monoclonali CD 52
Inductia
Basiliximabum, Daclizumabum
Prima administrare a preparatului se va efectua in ziua 0, in primele 6 ore de la reperfuzie, dupa finisarea
hemostazei, in doze de 20 mg, administrata i/v.
v Admistrarea repetata se va efectua in ziua 4 postoperator — Modul de admistrare a preparatului se va
efectua similar cu ziua 0, i/v.
v In caz de hemoragie in perioada timpurie postoperatorie, relaparotomie, - se va efectua suplimentar 1
Mg/kg in ziua 14.

Caseta 52. Mentinerea si reducerea dozelor medicatiei imunosupresive

Preparatul de bazia — Tacrolimus

Administrarea preparatului se va incepe incepind cu ziua 5, cu doza minima la kg/corp. In caz de prezenta

simptomelor de rejet, administrarea preparatului se va efectua mai precoce. Administrarea preparatului se

poate efectua precoce, incepind cu ziua 0, in cazul cind functia renala a primitorului permite, deoarece
acesta este nefrotoxic, pozologia initiala fiind de 0,05 mg/kg/zi. In caz de profilaxie cu fluconazol, doza
maxima initiala de tacrolimus va fi de 0,03 mg/kg.

v Administrarea preparatului se va incepe cu doze minime 0,05-0,1 mg/kg/nictimiral per os sau sub forma
de perfuzie i/v timp de 24 ore. In caz de infuzie i/v, concentratul pentru infuzie i/v este necesar si fie
diluat cu 5% solutie de dextroza sau 0,9% solutie de NaCl.

v 1-luna — 0,1-0,3 mg/kg/24 ore per 0s. Initierea tratamentului se incepe cu doze minime pina la creSterea
treptata a dozei Si obtinerea concentratiei necesare. Mentinerea concentratiei 10-12ng/ml.

v 2-luna - 0,1-0,2 mg/kg/24 ore. Mentinerea concentratiei 8-10 ng/ml

v In perioada posttransplant timpurie este necesara monitorizarea nivelurilor constante a tacrolinemiei in
serul sanguin.

v' La administrarea perorald, pentru determinarea nivelurilor minime a tacrolinemiei in serul sanguin, este
necesard aprecierea nemijlocitd a acesteea Inainte de administrarea urmatoarei doze.

v' Aprecierea concentratiei serice al preparatului se efectuiaza inainte cu 1 orad de administrarea urmatoarei
doze. Controlul nivelului seric al tacrolimusului se va efectua minim de 2-3 ori pe saptiminain primele 2
saptamini, apoi de 2 ori/luna primele 2 luni.

v Nivelul optim de mentinere a Tacrolimusului este:
- 8-10 ng/ml in primele 4-6 saptamini
- 6-8 ng/ml pina la 6 luni
- 5-7 ng/ml peste 6 luni
- 2-4 ng/ml in combinatie cu MMF

In caz de insuficienta renald avansati, administrarea tacrolimusului se poate sista pe 5-10 zile. In cazul

disfunctiei renale in rezultatul tratamentului combinat (tacrolimus si MMF) doza tacrolimusului se va
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reduce la 50% de la concentratia initiald stabilitd — nu mai putin de 6 ng/ml. Diminuarea concentratiei
serice a tacrolimusului mai < 5 ng/ml se recomanda la filtratia glomerulard 40 ml/min., cu eventuala
schimbare a schemei de tratament imunosupresiv.Pacientilor, la care pe fondalul administrarii inhibitorilor
de calcineurina, (tacrolimus, cyclosporinum) se dezvolta disfunctie renala, necorijata prin diminuarea dozei
a inhibitorului de calcineurind, pentru mentinerea functiei renale Si prevenirea dereglarilor ireversibile a
acestora se va efectua conversia la everolimus, acesta fiind indicat peste 6 luni Si pina la 1 an (inainte de
prezenta modificarilor morfologice renale Si perioadei de dezvoltare a riscului inalt de rejet acut).

Nota: In caz de transfer a pacientului de la terapia cu cyclosporini pe terapia cu tacrolimus este
necesar de luat in considerare ca utilizarea concomitenta de cyclosporina Si tacrolimus poate creste timpul
de injumatatire a cyclosporinei si potenteaza efectele toxice.

Tratamentul cu tacrolimus se va initia numai dupa aprecierea concentratiei serice a cyclosporinei Si
evaluarea starii clinice a pacientului. Administrarea preparatului este sistata in cazul prezentei nivelurilor
serice crescute a cyclosporinei. Aprecierea nivelului seric de cyclosporind se va efectua cu 1 ora inainte de
urmatoarea administrare.

Prin urmare, initierea tratamentului cu tacrolimus se administreaza peste 12-24 ore, dupa anularea
tratamentului cu Cyclosporinum.

Modul de administrare:

a. Tacrolimus - se administreaza in 2 prize ( 09.00- 21.00, pe foame, inainte de masa cu 1 ora )
b. Tacrolimus —se administreaza 1 data pe zi (orele 10.00, pe foame, inainte de masa cu 1 ora)

v Mycophenolatum mofetilum
v Mycophenolat Sodium
» Se admistreaza din ziua 0, incepind cu 1000 mg (la 12 ore), de 2 ori:la orele 11.00 dimineata s 23.00,
seara timp de 3 luni.
= Doza de Mycophenolat Sodium se va evalua la 720 mg la 12 ore per os de 2 ori.
= 500 mg Mycophenolatum mofetilum =360 mg Mycophenolat Sodium
Medicamentul mentionat inhiba leucopoeza Si provoaca diaree, ulceratii gastro-duodenale si intestinale.
Pacientilor cu antecedente de ulcere, nu se recomanda administrarea de MMF.
In caz de leucopenie — L< 2,5 x 109, medicamentul este temporar sistat.
= Administrarea concomitenta cu Valganciclovir Si MMF in prezenta IRC, potenteaza concentratia
serica ale ambelor preparate, afectind secretia tubulara.
= Atentie la diaree: in cazul diareei, doza preparatului se micSorcaza sau se sisteazasi se inlocueste cu
Mycophenolat Sodium 720 mg de 2 ori/zi (dimineata si seara)

= Glucocorticosteroizii (GCS) — prednisolonum, methylprednisolonum

in cazul folosirii protocolului cu glucocorticosteroizi, administrarea/glucocorticosteroizilor se va continua
pe parcursul primelor zile in perioada postoperatorie imediata cu diminuarea treptata a dozelor nictimerale
(250—125—80—60—40 mgsau 100—80—60—40 mg).
In cazul, cind este imposibild administrarea preparatelor imunosupresive in absenta semnelor de inflamatie,
administrarea i/v al methylprednisolonei poate fi prelungita pe parcurs de citeva zile si apoi anulata.
Protocoalele fara steroizi sunt definite ca cele, in care nu se folosesc steroizi, sau sunt utilizati numai
intraoperator sau perioada postoperatorie imediata. (nu mai mult de 7 zile).
Administrarea glucocorticosteroizilor per os este indicatd pacientilor cu colangita biliard primara, hepatita
autoimuna, colangitd sclerozantd primitiva in doza initiala de 20 mg cu scaderea pind la 15 mg peste 2
saptamini, apoi 10 mg la sfirsitul lunii cu continuarea dozei de mentinere la 5 mg prednizolona sau 4 mg
metipred peste 2-3 luni dupa operatie.

. In caz de transplantare a primitorului, infectat cu virusurile hepatice B sau C, dupd

administrarea primei doze de glucocoticosteroizi de 500-1000 mg intravenos, urmdtoarea administrare
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de glucocorticosteroizi se va anula.

. In caz de transplantare a primitorului cu sindromul OVERLAP, sau hepatitd autoimund, la
atingerea dozei de glucocorticosteroizi de 10 mg, acesta se va administra in doze continuie
permanente.

Glucocoticosteroizii nu se administreaza in urmatoarele cazuri:

= Ciroza hepatica cu virusul C

= Carcinom hepatocelular pe fondal de ciroza
= Disfunctie renala preexistenta

= Transplantul pediatric

Mycophenolic acid
v Se admistreaza la a 3-a — 4-a zi, 1000 mg/24 ore , de 2 ori:la orele 11.00 dimineafa si 23.00 seara
timp de 3 luni.
Medicamentul mentionat inhibd leucopoeza Si provoacd diaree. In caz de leucopenie — L< 2,0 x10°,
medicamentul este anulat.

Protocol Nr.2

Cyclosporinum este utilizat in cazul intolerantei la tacrolimus, administrat anterior cu inlocuirea
ulterioara a cyclosporinei in legatura cu transplantul de organe Si tesuturi. Este evaluat individual, la fiecare
caz concret, in functie de situatia clinica. In cazul informarii despre prezenta organului conditionat, in ziua
transplantarii, se administreazd 100 mg per os (tabelul2). Doza recomandata 10-15 mg/kg zi divizat in 2
prize, la interval de 12 ore. Nivelul optim trebuie mentinut:

Peste 6 luni, pentru minimalizarea efectelor toxice i prevenirea rejetului, este suficientd mentinerea
nivelului de cyclosporina pind la 100- 125 ng/ml. De obicei, cyclosporina este administrata in perioada
postoperatorie imediata in combinatie cu MMF sau glucocorticosteroizi, si numai dupa 3-6 luni acesta este
administrat ca monoterapie.

Nota: Necesitd monitorizarea nivelului de cyclosporina in serul sanguin.

In primele 10 zile se monitorizeaza zilnic concentralia plazmaticd a cyclosporinei peste 2 (C2) Si 12 ore
(CO) dupa administrare. Nivelul seric a ciclosporinei se apreciaza dimineata, prin prelevarea singelui la
orele 7.30, pina la adminisrarea intravenoasa matinala.

Dupa nivelul de cyclosporina serica se observa ca ultimul este absorbit din intestin, atunci administrarea
intravenoasa se sisteazd.

Administrarea primara a preparatului se face in ziua 0, Tnainte de suturarea plagii postoperatorii, sau in
salonul de ATI, in doze de 1 mg/kg in 50 ml 0,9% solutie de NaCl timp de 15 minute, intravenos.

Administrarea repetata se va efectua la a 7 zi postoperator, in acelasi mod — intravenos.

Modul de administrare:

Cyclosporinum- 8 mg/ kg/corp, se administreaza in 2 prize, doza de mentinere — 3-5 mg/kg/corp
Nivelul optim de mentinere a Cyclosporinum

- 100-120 ng/mi

- 80-100 ng/ml in primele 4-6 luni

- 50-80 ng/ml dupa 6 luni

- 40 ng/ml in combinatie cu MMF

v Mycophenolic acid
e Se administreaza de la ziua 0, la orele 11.00 dimineata Si la 23.00 seara timp de 3-luni.
e Peste 3 luni preparatul se anuleaza;
e Medicamentul mentionat inhiba leucopoeza Si provoaci diaree. in caz de leucopenie < 2,0 x109,
preparatul se anuleaza.
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Terapia de rejet acut (necesita confirmare histologici)
Aprofundarea imunosupresiei
e marirea dozei de Mycophenolatum mofetilum pina la 3 g/24 ore,
e conversia de la cyclosporina la tacrolimus;
e mentinerea CO tacrolinemiei la nivel de 10-15 ng/ml).
In caz de ineficientii - puls-terapie cu methylprednisolonum — 1000 mg/24 ore i/v timp de 3 zile
consecutiv. La finisarea puls-terapiei se efectuiaza biopsia hepatica pentru aprecierea controlului eficacitatii
terapiei.
In caz de ineficienli — se repetd cura de puls-terapie cu methylprednisolonum - 3 zile, cite 1000 mg
methylprednisolonum i/v
Dupa administrarea puls-terapiei diminuarea dozei de glucocorticosteroizi se face similar, ca Si in cazul
interventiei postoperatorii.
Dupa finisarea curei II de puls-terapie se efectuiaza biopsia hepatica pentru aprecierea eficacitatii terapiei
In caz de ineficientii a terapiei - se administreazi o cura de tratament cu anticorpi policlonali ~ATG (Anti-
thymocyte globulin). Acesti agenti sunt indicati in cazul rejetului rezistent la corticoterapie.Utilizarea
ATG difera de la un centru la altul: S-a demonstrat, ca administrarea pentru 3 zile a 2,5 mg/kg are aceleasi
efecte ca Si in cazul administrarii pentru 10 zile.
- Inductia cu ATG: 1,5 mg/kg i/v pentru 3 zile
- Tratamentul rejetului cu ATG: 1,5 mg/kg/zi i/v pentru 5-7 zile.
Alte Centre de transplant administreaza ATG a 3-5 mg/kg/24 ore pe parcurs la 14-21 de zile. Infuzie de 4
ore prin infuzomat in 250 ml 0,9% solutie de NaCl.

Terapie de rejet cronic
Nu este posibil sda se concluzioneze ca exista o diferentd clinicd semnificativa intre CNI(inhibitori de
calcineurina) 1n ceea ce priveste recurenta VHC dupa TH (gradul I)

* O scadere rapida a imunosupresiei cu steroizi ar putea determina la unii pacienti 0 evolutie clinica mai
grava a grefei (Gradul I)

* "rolul protector" al suspendarii treptate a steroizilor, prezentat iIn mai multe studii, necesita, de
asemenea, investigatii suplimentare (Gradul I11)

* Exista inca controverse referitor la cel mai bun agent antiproliferativ pentru beneficiarii VHC. Studiile
recente sugereaza ca administrarea azatioprinei (AZA) este asociatd cu o progresic mai mica a fibrozei
comparativ cu administrarea mycophenolatului mofetil (MMF) (gradll-1)

» OKT3 si alemtuzumab sunt asociate cu recurenta severa a VHC (gradul I)

* Datele pentru antagonistii IL-2R sunt contradictorii, majoritatea studiilor fara efecte adverse, dar unele
prezintd o recurentd mai grava (gradul I)

Pana in prezent existd dovezi conform carora SRL (sirolimus) nu imbunatateste supravietuirea fara
recurenta pe termen lung peste 5 ani (Gradul 1)

* Beneficiul SRL este evident in 3-5 ani la pacientii cu CHC in criteriile Milano (Gradul I) Pana in
prezent exista dovezi conform carora SRL nu imbunatateste supravietuirea fara recurenta pe termen lung
peste 5 ani (Gradul 1)

* Beneficiul SRL este evident in 3-5 ani la pacientii cu CHC in criteriile Milano (Gradul I)

Riscul malignitatii legate de CNI in practica clinicd poate proveni mai degraba din doza decat de tipul de
CNI utilizat (Gradul I)

* Nu sunt dovezi care sugereaza o legdtura intre utilizarca MMF Si malignitatea de novo dupd TH
(gradul 111)

* Nu existd TCR (trialuri clinice randomizate) publicate care sa evalueze efectul inhibitorilor mTOR in
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prevenirea Si tratarea malignitatii de novo dupa TH (gradul I11)

* Riscul malignitatii de novo ar trebui considerat similar in practica clinicd cu regimuri
imunosupresoare bazate pe Tacrolimus sau CsA (cyclosporinum) (gradul 11-2)
Pacientilor, la care transplantul de ficat s-a efectuat in caz de prezenti a unei formatiuni
cancerogene hepatice (de exemplu, carcinom hepatocelular, colangiocarcinom, hepatoblastom,
epiteliohemangioendoteliom, metastaze tumorale neuroendocrine, cu nivel de mitoze mai mic de 5%)
incepind de la 90 zile postoperator se planifica conversia de la inhibitorii de calcineurinad (CNI) (tacrolimus,
cyclosporinum) la inhibitorit mTOR de tip Everolimus, Sirolimus.

Everolimus este administrat in doze de 0,75-1,5 mg/ zi, in 2 prize, pina la obtinerea concentratiei serice
de (indicatie CHC, post TH BCR ): 8,0-10,0 ng/ml in primele 6 luni apoi 3,0-8,0 ng/ml dupa 6 luni

Administrarea preparatului este limitatd in perioada postoperatoric imediatd din cauza dereglarii
regenerarii plagii si riscului dezvoltdrii trombozei arteriale. Imunosupresia indusd timpuriu pe baza de
Everolimus pare sa imbunatateasca functia renald dupa transplat hepatic; totuSi, aceasta poate fi
responsabild pentru o incidentd crescutd a rejetului acut. in caz de recidivd a tumorii este indicatd

administrarea inhibitorilor mTOR in doze mari cu micSorarea dozei de tacrolimus si ulterioara lor anulare.

Tabelul 24. Schema de tratament imunosupresiv (tacrolimus, cyclosporinum) de durati

PERIOADA TACROLIMUS CYCLOSPORINUM
Saptamina I (Ziua 1-7) 10 ng/ml 300-550
Saptamina II- Luna | 8-10 ng/ml 200-300
Luna I- Luna Il 8-10 ng/ml 150-200

Luna Ill > 6-8 ng/ml 100-150
Luna VI > 5 ng/ml 50-80

NOTA: Aprecierea tacrolimusului, ciclosporinum in ser in primele 14 zile post-operator, se va efectua
de 3 ori/saptamina, apoi 1 data la 7 zile;

Tabelul 25. Schema de administrare a glucocorticosteroizilor in functie de maladie

Maladia Glucocorticosteroizi Anticorpi monoclonali

Ciroza hepatica VHC X

Ciroza hepatica VHB X X

Ciroza hepatica criptogena X

Ciroza hepatica etanolica X

Colangita biliara primitiva X X

Colangita sclerozanta primitiva X

Carcinom hepatocelular X

Carcinom hepatocelular +VHB X

Pacient leucopenic X

Pacient cu IRC X

Tabelul 26. Schema administririi de ciclosporinum

Medlclar.nentul Timpul administrarii Doza si calea de administrare
administrat

Cyclosporinum | 0-1 zi postoperator 100 mgx2 ori pe zi intravenos

In cazul prezentei tranzitului
intestinal se transfera la administrare
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per 0s. Doza = doza i/venoasa x2,5

Concentratia preparatului in serul sanguin

CO (concentratia bazald a cyclosporinum in serul | 160-250 ng/ml
sanguinse efectuiazd dimineata pe foame, inainte
de administrarea dozei matinale) pind la 12 luni
postoperator

CO0 mai mult de12 luni postoperator 80-150 ng/ml

C2 (concentratia maxima de cyclosporinum in | 800-1200 ng/ml
serul sanguin la 2 ore dupa administrarea dozei
matinale) 1-2 luna

C2 on continuare Mai mare 600 ng/ml

Tabelul 27. Schema administririi glucocorticosteroizilor

Medicamentul Timpul de administrare Doza si modul de administrare
Methylprednisolonum | In perioada anhepatica 500-1000 mg i/venos
Ziua 0 post-operator 250 mg i/venos
1-3 zi post-operator 1 mg/xg
4 zi post-operator 0.5 mg/kg
5-7 zi post-operator 0,4 mg/xg
8-14 post-operator 0,25 mg/xg
15-21 zi post-operator 0,2 mg/kg
22-28 zi post-operator 10 mg/24 ore
29-42 zi post-operator 7,5 mg/24 ore
48-56 zi post-operator 2,5 mg/24 ore

C.2.8 Criterii de externare si transfer

Caseta 53. Criterii de externare si transfer
Reabilitarea pacientilor si evidenta dinamica include:

e Regim, dietd, prevenirea infectiilor, consiliere psihoterapeutica al pacientilor dupa interventie

chirurgicala.

Pacientul este externat la 14-21 zile post-operator, in timp ce prezenta lui in unitatea de terapie intensiva
nu depaseste 3-5 zile.

In cazul unei evolutii mai severe a bolii, cu complicatii in perioada post-operatorie imediata, durata
tratamentului in stationar poate fi amanata pana la 3-5 luni.

Biletul de externare a pacientilor va contine o schemd detaliatd cu administrarea tratamentului
imunosupresiv, orarul consultatiilor planice ale Centrului de transplant hepatic, recomandarile cu privire la
dietd si metodele de protejare.

Dupa externare, in prima luna, pacientul va fi evaluat de 2 ori/saptdmina (examinare biochimica si USG
abdominala cu doppler sistemului portal), iar urmatoarele 2 luni examinarea biochimica Si USG
abdominal cu doppler sistemului portal se va face de 2 ori/luna.

Aprecierea nivelului de tacrolimus sau de ciclosporinum, sirolimus se va efectua 1 data la fiecare 14 zile,
in primele 2 luni post-operator.

Dupa 3 luni, evaluarea pacientului va fi monitorizata cu examenul biochimic Si concentratia de tacrolimus,
ciclosporinum sau sirolimus in sdnge, examenare USG abdominal cu Doppler sistemului portal - 1data pe
lund (pand la 12 luni dupa transplant).

La un an dupa transplantul hepatic, se efectueaza examinari biochimice ambulatorii de control, tacrolimus,
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ciclosporinum sau sirolimus, deasemenea USG cu dopplerografia abdominala sistemului portal o data la 3
luni; dupa 3 ani post-transplant evaluarea biochimica: tacrolinemia, ciclosporinum sau sirolimus in serul
sanguin si examinarea USG cu dopplerografia abdominala se va efectua la 6 luni.

e Screeningul la infectii virale, CMV se va efectua conform anexelor din protocol.

C.2.9 Tratamentul post transplant hepatic
C.2.9.1 Managementul infectiei VHB post-transplant hepatic

Caseta 54. Profilaxia recurentei hepatitei B dupi transplant hepatic

e Principii de administrare a medicatiei profilactice privind recurenta infectiei cu virus hepatic B.
Administrarea combinatd de Imunoglobulind Umana anti-hepatité B ( HBIG) si analogi nucleot(z)
idici(tenofovir, entecavir, lamivudina) pe termen nedefinit, cu mentinerea unui titru anti-HBs de peste
100- 150 Ul/ml la persoanele cu ADN HBYV negativ si 500 Ul/ml la persoanele cu ADN HBV pozitiv in
pre- TH reprezinta regimul profilactic universal recomandat pentru prevenirea reinfectiei VHB a grefei.

e Regimul initial recomandat constd in administrarea de HBIG 10 000 UI i/venos in cursul fazei
anhepatice, urmatd de 2000 - 10000 UI 1/v zilnic in prima saptdmind post-transplant, administrarile
ulterioare fiind ajustate pentru mentinerea titrului Anti-HBs peste 100-150 UI/ml in cazul pacientilor
ADN VHB negativi pre-transplant si peste 500 Ul/ml in cazul pacientilor ADN VHB pozitivi pre-
transplant.

e Regimul in perioada post-operatorie precoce (primele 4 saptamini ) Administrarea HBIG 2000 Ul i/v
in saptamina 2, 3 si 4 post-transplant, astfel incit titrul anticorpilor anti-HBs pe parcurs sa fie peste 200
Ul/ml in asociere cu analogi nucleot(z)idici (lamivudind, entecavir, tenofovir).

e Regimul in perioada postoperatorie apropiata(pina la 12 luni. ) Dupa disparitia HBs-Ag, HBIG
profilaxia se prelungeste 8-12 luni in doza de 2000 UI i/v cu intervale de aproximativ 1,5 luni (L1, L2,
L3,L5,L7,1L9, L12) apoi 1 datd/2 luni) urmata de mentinerea titrului anti-HBs < 150 Ul/ml. In paralel se
utilizeazd tratamentul antiviral cu analogi nucleot(z)idici (lamivudind, entecavir, tenofovir) cu
medicamentul, la care anterior nu a fost fixata rezistenta.

e Regimul in perioada post operatorie tardiva (dupa 12 luni). HBIG profilaxia se prelungeste 8-12 luni
in doza de 2000 UI i/v cu intervale 1 data/2 luni).

e Pacientii cu Ag HBs-, Ac anti HBc + necesita monitorizare ADN VHB cu aprecierea AgHBs cantitativ 1
data/3 luni timp de 1 an, apoi 1 datd/6 luni timp de 3 ani, apoi 1 datd pe 1 an.

Tabelul 28. Regimul de administrare delg Umana anti-hepatita Bla pacientii post-transplant
hepatic

Ig anti Faza Ziua 1-7 Saptimina Siptimina | Saptimina | Peste 1 L2, |1
hepatita B | anhepatica| post- 2 post- 3 post- 4 post- luna post- | L3, | data
transplant, | transplant| transplant | transplant | transplant | L5, |la2
zilnic L7, | luni
L9
L12
cu 10000 Ul | 2000 Ul'i/v | 2000 Ul | 2000 UlI 2000 UI 2000 UI 200 | 200
mentinerea | i/v ilv ilv ilv ilv ouUl |0UI
titrului de iv ilv
anti-HBs <
150 Ul/ml
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Caseta 55. Modul de administrare de Ilg Umana anti-hepatita B la pacientii post-transplant hepatic
1. Perfuzie intravenoasa, care va fi efectuata in conditii de stationar a IMSP SCR “Timofei Mosneaga”
sectia hepatologie si/sau sectia de chirurgie hepato-bilio-pancreatica in internarea de 1 zi (pentru a evita
reactiile adverse, a monitoriza perfuzia si starea generala a pacientului.), sau sectia consultativa
2. Viteza de perfuzare initiald de 0,1 ml/kg/ ord, timp de 10 minute. (daca este bine tolerat, viteza de
perfuzare poate fi crescuta treptat, pand la maxim 1 ml/kg / ord)
3. Monitorizarea stricta §i cu atentie pentru aparifia oricaror simptome in perioada de administrare a
solutiei perfuzabile.
4. Anumite reactii adverse pot sd apard mai frecvent:
- In cazul unei viteze de perfuzare mari
- Lapacienti cu hipo- sau agamaglobulinemie, cu sau fara deficit de IgA

Caseta 56. Precautii speciale pentru pastrare HBIG

1. Medicamentul nu trebuie utilizat dupa data de expirare inscrisa pe ambalaj.

2. HBIG trebuie pastrat la temperaturi intre +2°C §i+8°C. A nu se congela.

3. A se pastra flaconul in ambalajul original. Solutia perfuzabila trebuie administratd imediat dupa
deschiderea flaconului.
Inainte de utilizare, medicamentul trebuie adus la temperatura camerei sau la temperatura corpului.
Solutia trebuie sa fie limpede sau usor opalescenta.
A nu se utiliza solutii tulburi sau care prezinta depozite.
Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

N o ks

Caseta 57. Contraindicatii si reactii adverse posibile la preparat
- Contraindicatii Hipersensibilitate la oricare dintre componente, hipersensibilitate la imunoglobulinele
umane
- Sarcina si alaptarea: Experienta clinica cu imunoglobuline sugereaza ca nu se anticipeaza niciun efect
nociv asupra sarcinii, fatului si nou-nascutului.
- Reactii adverse:Reactiile alergice specifice sunt rare (scaderea TA, asociata cu reactie anafilacticd)

Tabelul 29. Reactiile adverse ale HBIG

Aparate, sisteme si organe Reactii adverse Frecventa
Tulburari ale sistemului imunitar rare
Tulburari ale sistemului nervos Cefalee foarte rare
Tulburari cardiace Tahicardie rare
Tulburari vasculare Hipotensiune arteriala rare
Tulburari gastro-intestinale Greata, varsaturi rare
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat Reactii  cutanate, eritem, | rare
prurit
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv Artralgii foarte rare
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare Febra, stare generala de rau, | rare
frisoane

Caseta 58. Recomandari privind managementul VHB post TH

1) Toti pacientii HBsAg pozitivi care urmeaza transplantul de ficat trebuie sa primeasca terapie
profilactica cu AN cu sau farda HBIG posttransplant, indiferent de starea HBeAg sau nivelul ADN VHB in
pretransplant. Nu trebuie utilizata monoterapia cu HBIG.
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Entecavir, TDF si TAF sunt medicamente antivirale preferabile datorita ratei scazute de rezistentd a
acestora cu utilizare pe termen lung.

2) Pentru pacientii cu transplant hepatic cu HBsAg negativ, care primesc o grefa anti-HBC-pozitiva,
HBsAg-negativa, riscul de transmitere a VHB este de 75%, Si variaza in functie de statutul imunitar al
primitorului cu VHB. Riscul este mai mic pentru pacientii care sunt antiHBs pozitivi Si riscul este cel mai
mare la cei fara infectia VHB ( anti-HBc sau anti-HBs — negativ).

3) Toti pacientii cu HBsAg negativi care primesc HBsAg-negativ, dar grefe anti-HBc-pozitive necesita
administrarea pe termen lung a terapiei antivirale pentru a preveni reactivarea infectiei. Cu toate ca
lamivudina a fost utilizata cu succes in multe centre, entecavir, TDF Si TAF sunt medicamentele de electie
preferate.

4) Se recomanda o abordare individualizata a utilizarii HBIG. Administrarea de HBIG pentru 5-7 zile sau
fara HBIG este rezonabila la pacientii cu risc scazut (ADN VHB <100UI/ml in pre-transplant). Terapia
antivirald combinatd (AN cu HBIG) poate fi cea mai bunad strategie pentru cei care prezintd cel mai mare
risc de boala progresiva in posttransplant, cum ar fi pacientii coinfectati cu HDV si HIV. Pacientii
nonaderenti pot beneficia de profilaxie combinata cu HBIG plus antivirale.

5) Terapia profilactica necesita administrata pe toata durata vietii.

6) Pacientii cu HBsAg-pozitiv, anti-HBcor pozitiv necesita initierea tratamentului profilactic anti-VHB
inainte de terapia imunosupresoare.

Caseta 59 Criteriile pentru sistarea terapiei profilactice cu HBIG sunt considerate.
1. Cresterea titrului de anticorpi anti-HBs mai mult de 500 Ul/ml;
2. Recidiv a VHB (prezenta HBs- sau HBe- Ag).

C.2.9.2 Managementul pacientilor cu diferite morbiditati si infectii post-transplant hepatic

Caseta 60. Infectia VHC
Recurenta infectiei VHC post-transplant este inevitabila la pacientii cu ARN-VHC detectabil pre-
transplant. Evolutia hepatitei C este mai accelerata post-transplant la acesti pacienti cu o supravietuire mai
joasa a grefei comparativ cu pacientii ARN-VHC nedetectabil. Aproximativ 1/3 din pacientii cu VHC vor
dezvolta recurenta infectiei VHC cu o evolutie mai agresiva Si cu o decompensare rapida cu ulterioara
pierdere a grefei. Urmarirea acestor pacienti post-transplant este obligatorie. Prin efectuarea biopsiei
hepatice, determinarea gradientului venos de presiune, elastografia la un an de la transplant hepatic putem
identifica fibroza rapid instalata. Prezenta unei fibroze semnificative (F> 2 Metavir) hipertensiune portala
(HVPG> 6 mmHg) sau valori ridicate a elasticitatii hepatice (> 8,6 kPa) la un an de la transplantul hepatic
sunt indici certi de pierdere a grefei. Anume acesti pacienti sunt eligibili pentru tratamentul antiviral.
Recomandari:
1) Monitorizarea recurentei infectiei cu VHC post-transplant include o evaluare regulata in vederea
lezarii grefei hepatice. Biopsia hepatica, determinarea gradientului venos de presiune Si a elasticitatii
hepatice sunt investigatii obligatorii pentru pacientii post-transplant. (Gradul 11-2).

Caseta 61. Recomandari privind tratamentul VHC post-transplant hepatic

In momentul in care eradicarea infectiei cu VHC pina la tratament nu este fezabild, grefa hepatica devine

automat infectata dupa transplant. Infectia cu VHC post-transplant se caracterizeaza printr-o fibroza

accelerata care evoluiaza la hepatita cronica Si ciroza iar terapia antivirald trebuie initiata cit mai precoce.

1. Tratamentul trebuie initiat imediat dupa transplantul hepatic, in mod ideal cat mai curand posibil atunci
cand pacientul este stabilizat (in general dupa primele 3 luni post-transplant), deoarece rata RVS se
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diminueaza la pacientii cu boald hepatica post-transplant avansata (Al).

2. Fibroza hepatica colestatica sau prezenta fibrozei moderate sau extinse sau hipertensiunii portale la 1
an dupa transplant indicd un tratament antiviral urgent, deoarece acestea prevad progresia rapida a bolii
Si pierderea grefei (Al).

3. Nivelurile de medicatie imunosupresoare in timpul Si dupa terapia antiVHC trebuie monitorizate (Al).

4. Pacientii cu recurenta hepatica post-transplant fara ciroza sau cu ciroza compensata (Child-Pugh A)
sau decompensata (Child-Pugh B sau C) pot fi tratati cu asocierea de doze fixe de sofosbuvir Si
ledipasvir (genotipurile 1, 4, 5 sau 6) sau cu combinatia fixd de sofosbuvir Si velpatasvir (toate
genotipurile) (Al).

5. Pacientii cu recidiva post-transplant a infectiei VHC genotip 1, 4, 5 sau 6, fara ciroza sau cu ciroza
compensata (Child-Pugh A) trebuie tratati cu combinatia cu doze fixe de sofosbuvir si ledipasvir sau
combinatia cu doza fixa de sofosbuvir Si velpatasvir timp de 12 saptamani, fara a fi necesara ajustarea
dozei de medicament imunosupresor in prealabil (A1).

6. Pacientii cu recidiva post-transplant a genotipului 2 sau 3 al VHC, fara ciroza sau cu ciroza
compensata (Child-Pugh A), necesita tratati timp de 12 saptamani cu doze fixe de sofosbuvir Si
velpatasvir, fara a fi nevoie de tratament de ajustarea dozei de medicament imunosupresor (A1)

7. Pacientii cu recidiva post-transplant, indiferent de genotipul VHC, fara sau cu prezenta CH
compensate, cu 0 eGFR <30 ml/ min /1,73 m2 pot fi tratati cu doza fixa de glecaprevir Si pibrentasvir
timp de 12 saptdmani.

8. Pacientii cu recidiva VHC post-transplant cu ciroza decompensata (Child-Pugh B sau C) trebuie tratati
cu doze fixe de sofosbuvir si ledipasvir (genotipurile 1, 4, 5 sau 6) sau cu doze fixe de sofosbuvir si
velpatasvir (toate genotipurile), timp de 12 saptamani, cu ribavirina zilnica bazata pe greutate (1000
sau 1200 mg la pacienti <75 kg sau respectiv 75 kg). La acesti pacienti, ribavirina poate fi initiata la
doza de 600 mg zilnic si ajustata ulterior in functie de toleranta (B1).

9. Pacientii cu cirozd decompensata (Child-Pugh B sau C) si contraindicatii pentru ribavirina sau cu
toleranta scazuta la ribavirinad la tratament, trebuie tratati cu combinatia de doze fixe de sofosbuvir Si
ledipasvir (genotipurile 1, 4, 5 sau 6) sau combinatia cu doze fixe de sofosbuvir si velpatasvir (toate
genotipurile) timp de 24 de sdptamani fara ribavirina (B1).

Caseta 62. Colangita biliara primitiva
Factorii de risc
v/ virsta tindra a donatorului,
v/ virsta Tnaintata a primitorului,
v timpul prelungit de ischemie calda,
v'imunosupresia cu tacrolimus.
Criteriile de diagnostic ale CBP recidivate post-TH:
- Transplant hepatic pentru CBP
- Traséturi histologice caracteristice: infiltrat inflamator mononuclear, agregate limfoide, granuloame
epitelioide, leziuni de ducte biliare, distructie de ducte biliare cu ductopenie
- Titrul crescut al imunoglobulinelor
- Exluderea altor cauze de injurie hepatica
Criteriile histologice pentru CBP post-transplant
1. leziunile histologice caracteristice intereseaza 3-4 spatii porte
2. AMA persistent pozitivi.
v' Prezenfa testelor hepatice normale nu exclude CBP recidivata.

105




v' Nu exista nici o corelatie intre titrul AMA Si recidiva clinica Si histologica a CBP
Tratamentul CBP recidivate post — transplant
Incidenta CBP recidivate post-TH este estimata la 17% la 3 ani, 8-20% la 5 ani si 20-30 % la 10 ani.
v Administrarea de acid ursodeoxicolic 10-15 mg/kg/zi.
v Modificarea imunosupresiei (inlocuirea tacrolimusului cu ciclosporinum, utilizarea de Azathioprine si
mycophenolat mofetil) poate fi benefica.
Progresia CBP post-transplant este lenta, nu duce la pierderea grefei Si nu necesita retransplant.

Caseta 63. Colangita sclerozanta primitiva
Pentru pacientii cu CSP TH este asociat cu o supravetuire de 80% la 5 ani.

Colangita sclerozanta primitiva recidivantda la nivelul alogrefei ridica 2 probleme majore:
1. Dificultatea diagnosticului  diferential intre CSP
recidivantd Si colangita sclerozanta secundara

2. Impactul CSP recidivate asupra alogrefei
Criteriile de diagnostic pentru CSP post-TH:

- Transplant hepatic pentru CSP
- Prezenta stenozelor biliare non-anastomotice multifocale intra- si extrahepatice la examenul
colangiografic, la peste 90 zile post-TH
- Profil biochimic colestatic (cresterea fosfatazei alcaline, gama-glutamil-transpeptidazei, si bilirubinei
serice cu predominanta bilirubinei conjugate)
- Leziuni histologice de colangita fibrozantd obliterativa sunt inalt caracteristice, dar absenta lor nu
exclude diagnosticul
Excluderea altor conditii ce pot genera stenoze biliare non-anastomotice la nivelul alogrefei
Diagnosticul CSP este suspect in caz de:
cresterea fosfatazei alcaline >270 UI/L la 1 an post-TH
Criterii de diagnostic in caz de recidiva CSP
- TC abdominala in regim colangiopancreatografic
- Biopsia hepatica
Nota: Tratamentul specific medical sau chirurgical destinat prevenirii aparitiei stenozelor biliare non-
anastomotice consta in indicatia dozelor mari de acid ursodeoxicolic (20-25 mg/kg/zi)

Caseta 64. Hepatita autoimuna
TH reprezinta tratamentul optim destinat pacientilor cu ciroza autoimuna decompensata, care nu raspunde

la tratamentul cu glucocorticosteroizi. Este asociata cu o supravetuire la 5 ani a grefei si pacientilor de
83%, respectiv 96%. Recidiva hepatitei autoimune post-transplant este de 10-40 % dintre pacienti intr-un
interval de 10 ani post-transplant.
Factorii de risc asociafi cu recidiva sunt:
Transplantul pacientilor HLA DR3 pozitivi cu organe HLA DR3 negative
HAI tip |
Activitatea necroinflamatorie intensa pre-transplant
Regimul inadecvat de imunosupresie
Criteriile de diagnostic pentru HAI recidivantd post-TH
. Transplant hepatic pentru HAI
. Prezenta autoanticorpilor in titru semnificativ
. Cresterea ALT >2 N
. Titru crescut al imunoglobulinelor serice
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. Leziuni histologice specifice (leziuni de hepatita periportala, lobulara, cu abundenta plasmocitelor
in infiltratul inflamator, grade variate de fibroza
. Dependenta de corticosteroizi
. Excluderea altor cauze de disfunctie a grefei (rejet, hepatita C etc)
Managementul pacienfilor post-transplant:
- Pacientii transplantati pentru HAI necesita supraveghere in dinamica pentru
recidiva HAI
- determinarea periodica a autoanticorpilor,
- aprecierea imunoglobulinelor
- evaluarea transaminazelor.
Nota: Autoanticorpii Si Ig dispar in cursul primului an post-transplant la majoritatea pacientilor.
Tratamentul HAI:
v'doze mici de glucocorticosteroizi (prednisolone 5-10 mg/zi) timp indelungat, MMF, azathioprinum 50
mg pe zi.
HAI recidivata se trateaza prin cresterea dozelor de glucocorticosteroizi (20 mg/zi)

Caseta 65. Steatoza si steatohepatita non-alcoolica
Pina la 40 % din pacientii transplantati cu ciroza criptogenica dezvolta steatoza sau steatohepatita non-
aloolica ce poate progresa la fibroza Si ciroza hepatica.
Diagnosticul este confirmat prin:

v ecografie

v prezenta conditiilor asociate (sindromul metabolic, obezitatea, diabetul zaharat, dislipidemia,

hipertensiunea arteriald)

v' punctie biopsie hepatica
Prognosticul NAFLD post-transplant: tratamentul este nespecific Si constd in controlul conditiilor
asociate- diabetului zaharat, dislipidemiei si curbei ponderale, administrarea metforminei sau glutazonei.

Caseta 66. Boala hepatica alcoolica
TH pentru ciroza alcoolica se asociaza cu o rata de supravetuire similara altor indicatii.

Criterii de includere a candidafilor pe listele de asteptare:
- interval minim de abstinenta de 6 luni
- screening-ul regulat pentru boli cardiovasculare si neoplasme
- este de o importanta deosebita, inainte si dupaTH

Factorii predictivi ai recidivei post-transplant

v interval de abstinenta de 6 luni
v consumul zilnic de alcool

v istoricul familial de etilism

v lipsa suportului famiial/social

v dependenta anterioara de droguri

Caseta 67. Recurenta leziunilor hepatice colestatice

Rata de recurenta a hepatitei autoimmune, colangitei sclerozante primare, colangitei biliare primare
variaza de la 10 la 50%, dar efectul lor asupra functiei grefei Si supravietuirea pacientului este minim.Cu
toate acestea, studii recente au demonstrat ca recaderea colangitei sclerozante primare poate evolua spre
pierderea grefei la aproape 25% dintre pacientii afectati. Frecventa recidivelor CSP este mai mare in cazul
transplantului cu donator viu.
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Recomandari

* Reaparitia leziunilor hepatice autoimune sau colestatice trebuie confirmata prin biopsie Si / sau
cholangiografie (PSC) (gradul 11-3).

* Date pentru administrarea tratamentului cu acid ursodeoxicolic cu scop profilactic dupa TH pentru
CSP sau CBP nu sunt (gradul I11).

Caseta 68. Managementul disfunctiilor renale.

La majoritatea pacientilor care au supravietuit in primele 6 luni, dupa TH, persista dereglari ale functiei
renale. Aproximativ 30-40% dintre pacienti dezvolta leziuni renale cronice in stadiul 3-4 cu un risc crescut
spre stadiu final a bolii cronice renale care necesita dializa sau chiar transplant de rinichi, 5-9% 1n primii 10
ani dupa TH. Insuficienta renala cronica reprezintd o problema foarte importanta in tratamentul pacientilor
dupa TH. Afectarea renala poate avea loc in pre-transplant, sau in perioada postoperatorie imediata sau mai
tarziu. Etiologia disfunctiei renale in post-transplant este multifactoriala: utilizarea tratamentului
imunosupresiv, disfunctii renale inainte de interventia chirurgicala (sindrom hepatorenal sau alte afectiuni
renale), insuficienta renald acuta in timpul TH, hipertensiunea arteriala, diabetul zaharat, ateroscleroza,
inainte si dupa transplant. In acest sens, dupa TH, screening-ul permanent cu eliminarea factorilor de risc
sunt obligatorii, precum Si monitorizarea regulata a functiei renale cu corijarea terapiei imunosupresoare.
Recomand:iri privind managementul disfunctiilor renale post TH

1. Monitorizarea continud a functiei renale dupa transplant pentru identificarea Si tratamentul leziunilor
renale cronice, inclusiv eliminarea factorilor potentiali de risc, este necesara Si trebuie initiata imediat
dupa transplant (gradul 11-2).

2. Pacientii cu insuficienta renala necesita reducerea dozei de imunosupresie, cat mai curand posibil,
sau eliminarea terapiei imunosupresoare asociatd cu inhibitori de calcineurina Sau aplicarea
protocoalelor in absenta acestor medicamente (nivel I).

3. In boala cronica renald in stadiu terminal la pacienti dupa TH o solutie optimala este transplantul de
rinichi (grad 11-3).

Tabelul 30. Managementul pacientilor cu infectii post TH

Etiologie Recomandairi privind tratamentul Si profilaxia infectiilor post TH

\Y/\V] e Infectia cu CMV ramane cea mai importanta infectie
oportuna la pacientii cu TH. S-a demonstrat importanta
tratamentului  profilactic = adecvata pentru reducerea
semnificativa a incidentei acesteia. Cele mai frecvente
sindroame clinice sunt prezenta viremiei, supresia maduvei
osoase Si afectarea tractului gastrointestinal (colitd) Si
ficatului (hepatita).

e Utilizarea donatorilor CMV-seropozitivi la pacientii seronegativi
CMV creste riscul de dezvoltare a infectiei CMV.

e Tratamentul cu Ganciclovirum sau Valganciclovirum este
indicat la pacientii cu viremie persistenta sau in crestere
(infectie CMV), si la toti indivizii la care infectia cu CMV
evolueaza intr-infectiei cu CMV. Detectarea prin viremie prin
metoda PCR ADN CMV in primele luni dupd TH este
esentiald pentru diagnosticarea precoce a acestei infectii.
Administrarea de  Ganciclovirum  intravenos  sau
Valganciclovirum per os este tratamentul de electie la
pacientii cu evolutie medie, in timp ce Ganciclovirum
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intravenos trebuie utilizat la pacientii cu infectii mai severe.

Profilaxia
infectiei cu
virus CMV:

In cazul recipientului cu infectie CMV preexistenti in
pretransplant, monitorizarea ADN CMYV se va efectua saptaminal
in prima luna, apoi de 2 ori/sdptamina primele 3 luni, apoi in
functie de evolutia clinica si simptome. Este recomandabila
aprecierea ADN CMV lunar in primul an post TH, apoi 1 data la 3
luni urmatorii 3 ani post TH

Doza de Ganciclovirum sau Valganciclovirum trebuie sa fie

ajustata in functie de filtratiaglomerulara.La filtratia glomerulara:

>60 ml/min 900 mg 1 datd/zi,

- 40-60 ml/min - 450 mg 1 data pe zi,

- 25-40 mI/min -450 mg peste 1 zi ,

10-25 ml/min - 450 mg 2 ori pe saptamina.
De administrat in timpul mesei, pentru marirea biodisponibilitatii.
Tratament:

- Valganciclovirum - 900 mg la fiecare 12 ore, cu
monitorizarea incdrcaturii virale, pina la 1sau 2 probe negative
consecutiv, 2saptdmini de tratament minim, cudurata
tratamentului- minim 14-21 zile sau

- Ganciclovirum - 5 mg /kg, i/v, de 2 ori pe zi la fiecare 12 ore,
cu monitorizareaincarcaturii virale saptaminal, pina la 1 sau 2
probe negative consecutiv, 2 sdptdmini de tratament minim, cu
durata tratamentului- minim 14-21 zile

Profilaxia:
- Valganciclovirum - 900 mg de 1 data pe zi, - 90 zile
Factorii de risc | o infectia cu CMV primara,
pentru o transplantul de la donator decedat cu incarcatura
reaparitia virald mare 1n1t|a|
infectiei cul ® reducerea lenta a incarcaturii virale la tratament
CM\} includ: . viremia persistenta la transferul pe tratament
profilactic
Efecte secundare: leucopenie.
o Reducerea dozei de tratament imunosupresor ar

trebui sa fie luate 1In considerare in boala severa CMV, la
pacientii nonresponderi, la pacientii cu o incarcatura virala
mare, Si cu leucopenie.

o In cazul recurentei bolii CMV dupi o perioada
fara tratament, se aplica aceleasi optiuni de tratament.

Ebstein Barr.

Pacientii cu seropozitivitate la virusul EBV inainte de TH, si
pacientii tratati cu regimuri de imunosupresiec agresiva (Anti-
thymocyte globulin) au un risc crescut de dezvoltare a proceselor
limfoproliferative post-transplant (PTLD). Procesele
limfoproliferative se suspectd la pacientii cu TH, in special la cei
cu risc crescut, care prezinta febra, pierdere in greutate, transpiratii
nocturne, chiar si in absenta limfoadenopatiei. Radiografia toracica
trebuie efectuatd, deoarece viremia EBV nu este un diagnostic
pentru procesele limfoproliferative asociate cu EBV. Primul pas in
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tratarea recipientilorpost-transplant consta in reducerea terapiei
imunosupresoare. Pot fi necesare terapii suplimentare, inclusiv
rituximabum, chimioterapie, interventii chirurgicale, daca nu se
obtine
multidisciplinara, inclusiv consultatia medicului oncolog obligator.

nici un rdspuns prin imunosupresie. Evaluarea

HEV In ciuda prevalentei infectiei cu HEV la pacientii din Europa
Centrala, rata prezentei acesteia la pacientii cu TH este mica,
aceasta poate duce la disfunctie de grefa dupa TH. Prin urmare,
screening-ul pentru ARN-ul HEV necesita inclus in procesul de
diagnosticare a pacientilor.

Virusul herpetic Profilaxia Profilaxia se va efectua la acei pacienti, care nu au administrat

simplu (HSV| infectiei cu | profilactic tratamentul cu infectia CMV.

Herpes Simplex), Virusul eAciclovirum, in functie de rata filtrarii glomerulare:

virusul (HZV || herpetic >20 ml/min 400 mg 2 ori pe zi,

HerpesZoster). | simplu <20 ml/min 200 mg 2 ori pe zi.

Doza se va diminua in caz de dezvoltare a efectelor
adverse:neurotoxicitate, simptome gastrice, leucopenie. Durata
tratamentului este de 2 luni, incepind cu ziua 7 post transplant.

In cazul contactului primitorului seronegativ cu pacientul de
rujeola, este necesara administrarea IG impotriva virusului
H.zoster.

Infectiile fungice In ultimele doua decenii, incidenta totald a infectiilor fungice
invazive a ramas neschimbata;Factorii de risc identificati pentru
infectii fungice invazive sunt:

e disfunctia severa a grefei hepatice

e rata crescuta de transfuzii intraoperator,

e timpul de ischemie rece,

o utilizarea anastomozei biliare roux-en-Y,

e Reinterventia

e episoade de respingere dovedite la biopsie,

e retransplantarea

e terapie de substitutie renala.
Diagnosticul infectiilor fungice invazive este relativ insensibil.
Alte teste au o precizie variabila: beta-d-glucan (pentru Candida) Si
testarea Ag Aspergillus (galactomanan). Terapia antifungicd se
bazeazd pe selectarca adecvata a medicamentului Si reducerea
imunosupresiei.
Specii de Candida albicans si specii non-albicans Candida (de
exemplu, C. glabrata, C. krusei, C. tropicalis) sunt cauzele
principale de infectie invaziva precoce dupa TH.

Candidoza orali | Profilaxia Este recomandata in primele luni. Reduce mortalitatea datorata

infectiei fungice. Cel mai frecvent in infectiile fungice se indica
fluconazolum.

Tratamentul antifungic se indica conform aprecierii sensibilitatii
medicamentului
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- Fluconazolum 200-400 mg/zi

- Nistatinum 10 ® unit QDS

- Amfotericinum B 1-2 mg/kg /zi

- Caspofunginum 70 mg /24 ore i/v, apoi doza de mentinere 50
mg/24 ore — 7-14 zile

- Voriconazolum 100-400 mg/zi

Infectia
Aspergillus

cu

Profilaxia
infectiei
Aspergillus

cu

Infectia cu specia Aspergillus poate fi activata in pre-transplant,
sau in rezultatul expunerii la infectii nosocomiale. Sursa primara a
infectiei sunt plamanii cu sursa de disseminare a infectiei in
sistemul nervos central.
Profilaxia la Aspergillus este recomandata doar in anumite situatii
cu risc ridicat:
I. utilizarea prelungitd de glucocorticosteroizi inainte de
transplant (hepatita autoimunad), insuficientd renala acuta,
Il. necesitatea in hemodializa,
I11. insuficienta hepatica acuta,
IV. retransplantarea,
V. rata crescuta de transfuzii in timpul interventiei chirurgicale,

VI. prezenta insuficientei renale in pre- Si post-transplant.

Pneumonia
Pneumocystis
jirovecii.

cu

Pneumonia cu Pneumocystis este rar intilnita pe perioada
tratamentului profilactic cu trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-
SMX). Profilaxia cu Pneumocystis jiroveci este indicata pe o
perioada de 6-12 luni cu cotrimoxazol (sau utilizarea pentamidinei
in cazul alergiei la sulfonamida). Administrarea tratamentului
profilactic cu trimetoprim-sulfametoxazol provoaca toxicitate
renala.
Indicafie: din ziua 7-14 post-transplant, in cazul de neutrofile >
2000 mm?
Bactrim 400 mg, per os, (1/2 cp de Bactrim forte, sau 1 cp Bactrim
in doza obisnuitd). Necesita supravegherea neutrofilelor — 1
data/saptamina. Anularea tratamentului in cazul neutropeniei < 1500
mma3.
Stoparea definitiva:
e alergie cutanata
e prezenta a 2 epizoade de neutropenie.
Alternativa Bactrimului:
e Pentacarinatum 300 mg, in acrosol, toate lunile, timp de 6-12 luni

e Rifaximinum 200 mg-2 past x 2 ori/zi, 7 zile lunar, 3-6 luni

Micobacteria
tuberculosis

Tuberculoza activa poate fi diagnosticatd la 0.47-2.3% dintre
pacientii cu transplant de ficat, in special in primele 12 luni dupa
TH. Febra, transpiratiile nocturne si pierderea in greutate sunt
simptomele de bazd comune; Tratamentul tuberculozei latente nu
este intotdeauna usSor Si are o ratd ridicatd de mortalitate.
Tratamentul cu izoniazida timp de 9 luni (suplimentate cu vitamina
B6) este terapia standard Si este indicata in urmatoarele situatii:
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test cutanat pozitiv, antecedente de tuberculozd netratata,
radiografie toracica. Tratamentul tuberculozei active la pacientii cu
transplant hepatic nu este standardizat. In plus, tratamentul
tuberculozei  active este complicata de interactiunile
medicamentoase dintre antituberculoase Si imunosupresoare,
precum si din cauza potentialului hepatotoxic asociat cu
tratamentul de prima linie a tuberculozei. In cazurile de
tuberculoza severa, tratamentul include: izoniazida Si etambutolul,
evitand rifampicinele. Levofloxacinum poate inlocui izoniazida,
daca nu este posibild utilizarea acesteia. Pacientii cu tuberculoza
severa trebuie tratati cu rifampicind in timpul fazei active Si de
intretinere.

Caseta 69. Recomandiri privind prevenirea Si tratamentul infectiilor post TH
e Profilaxia CMV timp de cel putin 3 luni trebuie utilizatd la pacientii cu risc crescut de dezvoltare a
infectiei cu CMV (Gradul 11-2)
e Profilaxia orald impotriva speciilor Candida este recomandata in primele luni, deoarece este asociata cu
risc crescut de mortalitate datorata infectiei fungice (gradul 11-3)
e Profilaxia impotriva Aspergillus este recomandata doar in situatii de risc inalt (gradul I1-3)
e Profilaxia impotriva P. jirovecii cu trimetoprim sulfametoxazol trebuie administrata tuturor pacientilor cu
TH timp de 6-12 luni (gradul 11-2)
e Tratamentul infectiei cu P. jirovecii constd in administrarea de trimetoprim-sulfametoxazol.
Glucocorticosteroizii sunt utili in calitate de terapie adjuvanta atat pentru reducerea procesului inflamator
pulmonar cit Si reducerea fibrozei post-inflamatorie (Grad 11-3)
Pacientii tratati cu medicatie antituberculoasa trebuie monitorizati pentru potentialul crescut de
hepatotoxicitate si pentru pericolul respingerii acute a grefei (gradul 11-3

Tabelul 31. Tratamentul pacientilor cu Clostridium difficile.

Stadiul bolii Date clinice Tratament
| episod, Grad Leucocitoza (< e Vancomicynum 125 mg x 4 ori/zi 10 zile sau
usor 15000 cel/ml) si 0 | ¢ Fidaxomicinum 200 mg x 2 ori/zi 10 zile
creatinina  serica< | e Terapia alternativa: Mertronidazole 500 mg x 3 ori/zi 10 zile
1,5 mg/dl
| episod Grad Leucocitoza e Vancomicynum 125 mg x 4 ori/zi 10 zile sau
sever (>15000 cel/ml) si | ¢ Fidaxomicinum 200 mg x 2 ori/zi 10 zile
0 creatinina serica
>1,5 mg/dl
Infectia Hipotensiune, soc, | ¢ Vancomicynum, 500 mg de 4 ori pe zi, pe cale orald sau prin
fulminanta ileus, megacolon tub nazogastric. Daca avem date de ileus se asociaza
vancomicina per rectum. Administrarea intravenoasa a
Metronidazolului (500 mg la fiecare 8 ore) trebuie administrata
impreund cu Vancomicinumpe cale orald sau rectald, in special
daca este prezent ileus
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| recidiva

e Vancomicynum 125 mg administrat de 4 ori pe zi, timp de 10
zile, daca a fost utilizat metronidazol initial, SAU

e Fidaxomicinum 200 mg X 2 ori/zi daca a fost administrat
Vancomicynum initial.

Il recidiva

Vancomicynum 125 mg x 4 ori/zi 10 zile urmata de
Rifaximinum 400 mg x 3 ori/zi pentru 2-8 saptamini SAU
Fidaxomicinum 200 mg x 2 ori/zi 10 zile SAU
Transplant de microbiota fecala.

C.2.9.3 Supravegherea primitorilor de grefa post-TH
Pacientii transplantati necesita un control medical activ pentru diagnosticarea precoce si pentru

tratamentul adecvat al complicatiilor aparute.

C.2.9.3.1 Imunizarea pacientilor.
Tabelul 32. Imunizarea pacientilor pre- si post-TH

Vaccinuri profilactice

Recomandari

Vaccinarea post- | e Vaccinarea dupa TH este posibila peste 6 luni de la interventie.
transplant: e Vaccinurile specifice recomandate: gripa sezonierd, hepatita A, hepatita B Si
pneumococul
e VVaccinurile recomandate sunt: difteria, tetanos, polio, Cocluch, Hemophilus
influenzae de tip b, Meningocoque C, papilomavirus
e Vaccinurile vii sunt contraindicate: febra galbend, BCG, ROR, varicela,
haemophilus
e Printre primitorii transplantati pentru VHB, vaccinarea poate fi considerata o
strategie de dezvoltare a titrurilor serice de proteine ale anti HBs la anumiti
pacienti, dar in prezent nu poate fi recomandata ca practica de rutina.
Hepatita A e Imunizarea este recomandata in cazul Ac anti HAV negativ, schema clasica 0,
- 6 luni
Hepatita B e nainte de TH — doza dubla 0, 2, 4 sdptamini Si 6 luni
ereevaluarea vaccinului cu doza dubla daca, la 1 luna dupa ultima administrare,
anti-HBs sunt < 10 mU / ml, apoi control anual
¢ Dupa transplantul hepatic
edoza dubla 1a 0, 1 Si 6 luni
e reevaluarea vaccinului cu doza dubla daca, la 1 luna dupa ultima administrare,
anti-HBs sunt < 10 mU / ml, apoi control anual
Pneumococ e Imunizarea este recomandata

ereevaluare fiecare 5 ani

Tetanos si difterie

e recomandata fiecare 10 ani

Poliomielita inactiva

erecomandata fiecare 10 ani, contraindicate vacinurile vii administrate pe cale
orala

Vaccinul gripal

e imunizarea anuala este recomandata

C.2.9.3.2 Investigatiile si proceduri diagnostice post TH
Tabelul 33. Investigatiile si procedurile diagnostice post TH

Durata Frecventa Investigatii si proceduri diagnostice
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post-TH

vizitelor

1 luna
post TH

2 ori pe luna, sau
1 data/10 zile, in
functie de
evolutie

Saptaminal

Hemoleucograma desfasurata cu trombocite

J Hemoglobina, eritrocite, leucocite, formula
leucocitara, trombocite)

Examinarea biochimica

. ALT, AST, FA, GGTP, bilirubina, urea, creatinina,
alfa-amilaza pancreatica, lipaza in ser, proteina totala, albumina,
glicemia, colesterol, pseudocolinesteraza, glucoza, acid uric,

. Coagulograma desfasurata cu aprecierea

° INR, IP, fibrinogen, TTPA

lonograma

o K,Na,Ca, Mg, fer seric

Urograma, urocultura la necesitate

Dozarea tacrolinemiei

Anti CMV IgM, ADN CMV cantitativ

Determinarea anticorpilor donor specifici de novo

USG abdomenala cu Dopplerografia sistemului portal

Anti Toxoplasma Ig G

PCR - la necesitate

ADN VHB cantitativ, ARN VHD cantitativ, ARN VHC cantitativ - in

functie de necesitate

Anticorpii donor specifici (ADS)

2- 12 luni
post TH

1 data pe luna

Lunar

Hemoleucograma desfasurata cu trombocite

o Hemoglobina, eritrocite, leucocite, formula
leucocitara, trombocite)

Examinarea biochimica

o ALT, AST, FA, GGTP, bilirubina, urea, creatinina,
alfa-amilaza pancreatica, lipaza in ser, proteina totala, albumina,
glicemia, pseudocolinesteraza, acid uric.

Coagulograma desfasurata cu aprecierea

o INR, IP, TTPA
lonograma
. K,Na,Ca, Fe, Mg

Urograma, urocultura la necesitate
Dozarea tacrolinemiei

Anti Toxoplasma Ig G

anti CMV IgM, ADN CMV

PCR - la necesitate

la fiecare 3luni

Lipidograma
o Colesterol, Trigliceride, HDL, LDL
Markerii virali
. ADN HBV, ARN HCV, ARN HDV cantitativ,

Markerii imunologici
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o Determinarea anticorpilor donor specifici de novo —a
3-a luna post TH

USG abdominala cu Dopplerografia sistemului portal

Anticorpii donor specifici (ADS)

CT abdominal regim angiografic, CT pulmonar (la necesitate), RMN

regim trifazic, AFP in caz de CHC

Anual

Osteodensiometria

Markerii tumorali — PSA, AFA, CEA, CA125, CA 19-9

R-grafia pulmonara

CT abdominal regim angiografic, RMN regim colangiopancreatografic,

in caz de CHC

USG bazin mic

Consultatia ginecologului, urologului

Consultul dermatologului

Mamografia, USG gl.mamare, consult mamologului

Eco CG

1-3 ani
post TH

1 data la 3 luni

La fiecare 3 luni
Hemoleucograma

J Hemoglobina, eritrocite, leucocite, formula

leucocitara, trombocite)
Examinarea biochimica

° ALT, AST, FA, GGTP, bilirubina, ureea, creatinina,

alfa-amilaza pancreatica, lipaza in ser, proteina totala, albumina,
glicemia, acid uric, pseudocolinesteraza.
Coagulograma desfaSurata cu aprecierea

o INR, IP, TTPA
lonograma
. K,Na,Ca, Fe, Mg

Urograma, urocultura la necesitate
Dozarea tacrolinemiei
Lipidograma desfasurata

o Colesterol, Trigliceride, HDL, LDL
Markerii virali
. ADN VHB, ARN VHC, ARN VHD.

Anti Toxoplasma Ig G

PCR - la necesitate

USG abdominala cu Dopplerografia sistemului portal
Anual

Osteodensiometria

Markerii tumorali — PSA, AFA, CEA, CA125, CA 19-9
R-grafia pulmonara

CT abdominal regim angiografic,

CT pulmonar (la necesitate)

RMN regim trifazic, AFP in caz de CHC

USG bazin mic
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Consultatia ginecologului, urologului

Consultul dermatologului

Mamografia, USG gl.mamare, consult mamologului
Eco CG

3-5 ani
post TH

2 ori pe an

La fiecare 6 luni

Hemoleucograma

o Hemoglobina, eritrocite, leucocite, formula
leucocitara, trombocite)

Examinarea biochimica

. ALT, AST, FA, GGTP, bilirubina, ureea, creatinina,
alfa-amilaza pancreatica, lipaza in ser, proteina totala, albumina,
glicemia, acid uric, pseudocolinesteraza.

Coagulograma desfaSurata cu aprecierea

o INR, IP, TTPA
lonograma
o K,Na,Ca, Mg
o Urograma, urocultura la necesitate

Dozarea tacrolinemiei
Lipidograma desfasurata

o Colesterol, Trigliceride, HDL, LDL
Markerii virali
. ADN VHB, ARN VHC, ARN VHD cantitativ.

USG abdominala cu Dopplerografia sistemului portal
Anticorpii donor specifici (ADS)

Anual

Osteodensiometria

Markerii tumorali — PSA, AFA, CEA, CA125, CA 19-9
CT abdominal regim angiografic,

RMN regim colangiopancreatografic, AFP in caz de CHC
CT pulmonar — in cazul CHC

USG bazin mic

Consultatia ginecologului, urologului

Consultul dermatologului

Mamografia, USG gl.mamare, consultul mamologului
EcoCG

Notd: In caz de cresterea ALT,

AST — efectuarea biopsiei hepatice

in caz de cresterea FA, GGTP — efectuarea TC abdominale prin RMN in regim
colangiopancreatografic
D. RESURSELE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU IMPLEMENTAREA
PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

Personal:

- medic de familie;

- asistenta medicului de familie;
- laborant cu studii medii;

- medic de laborator.
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D.1.
Institutiile de
asistentd
medicali
primard

Aparate, utilaj:

- tonometru, fonendoscop, electrocardiograf, centimetru, cintar,

- acces pentru USG abdominala;

- acces pentru EDS;

- laborator clinic si biochimic standard pentru realizare de: analiza - generala a singelui,
trombocite, analiza generald a urinei, glucoza, colesterol,

- protrombind, bilirubina si fractiile ei, ALT, AST, a-fetoproteina,

- acces pentru analizele imunologice si virusologice: HBsAg, anti-HBcor, anti- HCV, anti-
HDV.

Medicamente:
- Hepatoprotectoare: Silimarinum, Acidum ursodeoxycholicum,

- Antioxidante: Acidum ascorbicum, Retinolum, Tocoferolum.

- Diuretice: Spironolactonum, Furosemidum.

- Aminoacizi (per 0s): Acidum asparticum, Argininum, Ademetioninum, aminoacizi
esentiali.

- B-blocante: Propranololum.

- Inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei: Enalaprilum, lisinoprilum, ramiprilum.

- Nitrati: Isosorbide mononitratum.

- Vitamine: Tiaminum, Piridoxinum, Cyanocobalaminum, Acidum folicum etc.

- Glucocorticosteroizi: Prednisolone, Methylprednisolone

- Inhibitori ai pompei protonice: Omeprazolum, pantoprasolum, esomeprazolum

- Antagonisti ai receptorilor H2: Famotidinum, Ranitidinum.

D.2.
Institutiile/
sectiile de
asistentd

Personal:
e gastroenterolog certificat;
chirurg/gastrochirurg;
medic specialist in diagnostic functional;
radiolog;
medic de laborator;
laboranti cu studii medii;
e asistente medicale.

Aparate, utilaj:

¢ tonometru, fonendoscop, electrocardiograf, centimetru, cintar;

e aparat pentru USG abdominala;

e fibrogastroduodenoscop;

e cabinet radiologic;

e laborator clinic si biochimic pentru realizare de: analiza generala a singelui, trombocite,
reticulocite, analiza generald a urinei, glucoza, factori de coagulare, bilirubina si fractiile
ei, ALT, AST, GGTP, fosfataza alcalina, proteina totala si fractiile ei, albumina,
ionograma, Fe seric, Cu in ser si urina, transferind, uree, creatinind, fibrinogen,
lipidograma: HDLC, LDLC, trigliceride, fosfolipide;

e laborator imunologic pentru determinarea de: markeri virali ai hepatitelor B, C si D;
markeri ai bolilor hepatice autoimune: ANA, AMA, SMA, anti-LKM etc.; markeri
pentru aprecierea infectiilor la CMV (anti CMV IgM, IgG, anti EBV Ig M, IgG, anti
HSV IgM, IgG.

e acces pentru efectuarea examinarilor: USG-Doppler, TC abdominala, pulmonara,
bazinului mic, RMN abdominala, ADN VHB, ARN VHC, ARN VHD, ADN CMV,
ADN EBYV prin PCR.
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medicald Medicamente:

specializati de | - Hepatoprotectoare: Silimarinum, Acidum ursodeoxycholicum,

ambulatoriu - Antioxidante: Acidum ascorbicum, Retinolum, Tocoferolum.

- Diuretice: Spironolactonum, Furosemidum.

- Aminoacizi (per 0s): Acidum asparticum, Argininum, Ademetioninum, aminoacizi
esentiali.

- B-blocante: Propranololum.

- Inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinii: Enalaprilum. lisinoprilum, ramiprilum.

- Nitrati: Isosorbid mononitratum.

- Vitamine: Tiaminum, Piridoxinum, Cyanocobalaminum, Acidum folicum etc.

- Glucocorticosteroizi: Prednisolone, Methylprednisolone.

- Inhibitori ai pompei protonice: Omeprazolum, pantoprasolum, esomeprazolum

¢ Antagonisti ai receptorilor H2: Famotidinum, Ranitidinum.

Personal:
internist;
medic specialist in diagnostic functional;
medic specialist In ultrasonografie si endoscopie;
medic-imagist;
asistente medicale;
medici de laborator;
laboranti cu studii medii;
acces la consultatii calificate: gastrolog/hepatolog, neurolog, nefrolog, psiholog,
hematolog, cardiolog, pulmonolog,endocrinolog, chirurg/gastrochirurg.

Aparate, utilaj:
e aparate sau acces pentru efectuarea examinarilor si a procedurilor:
e tonometru, fonendoscop, electrocardiograf, centimetru, cintar;
e aparat pentru USG abdominala;
o fibrogastroduodenoscop;

D3 e cabinet radiologic;

Institugiile de | ® laborator clinic si biochimic pentru realizare de: analiza generala a singelui,
asistenti trombocite, reticulocite, analiza generala a urinei, glucoza, protrombina, bilirubina si
medicald fractiile ei, ALT, AST, GGTP, fosfataza alcalina, proteina totald si fractiile ei,
spitaliceasci: albumina, ionograma, Fe seric, transferind, uree, creatinina, fibrinogen, lipidograma:
sectii de HDLC, LDLC, trigliceride, fosfolipide;

terapie ale ¢ laborator imunologic pentru determinarea de: markeri virali ai hepatitelor B, C si D;
spitalelor markeri ai bolilor hepatice autoimune: ANA, AMA, SMA, anti-LKM etc.; markeri
raionale, pentru aprecierea infectiilor la CMV (anti CMV IgM, 1gG), EBV (anti EBV Ig M,
municipale 1gG), HSV (anti HSV IgM, IgG).

e acces pentru efectuarea examindrilor: USG-Doppler, TC abdominala, pulmonara,
bazinului mic, RMN abdominala, ADN VHB, ARN VHC, ARN VHD, AND, CMV,
ADN EBV prin PCR.

¢ laborator bacteriologic.

Medicamente:
Enumerate pentru tratament, la nivel de institutii consultativ diagnostice, preponderent

pentru introducere parenterala.
Aminoacizi: Acidum asparticum, Argininum, Aminoplasmal Hepa 10%, Ademetioninum,
sol L-Ornithine L- Aspartate, Ornithine-a-ketoglutarate*, Acidum glutamicum,
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Acidum tranexamicum.

Singe si preparate de singe, CED LAD, plasma proaspat congelata, crioprecipitat.

Solutii de electroliti si coloide: K, Na, Dextran-70 etc.

Antibiotice de spectru larg (Ampicilinum, Amoxicilinum+Acidum clavulanicum,
cefalosporine de generatiile I1-111), Fluorchinolone, Vancomycinum, Linezolidum,
Metronidazolum.

Preparate antimicotice: Fluconazolum, Nistatinum, Caspofunginum, VVoriconazolum

D.4. Institutii
de asistenta
medicala
spitaliceasca:
sectii ATI,
sectii
chirurgie

Personal:

Medic de urgenta/felcer

Medici specialisti (specialisti inchirurgie viscerala si hepato-bilio-pancreatica,
hepatolog, specialisti ATI, neurologi, neurochirurgi)

Coordonatorul de transplant

Alti specialisti (functionalist, imagist, neuropatolog, chirurg vascular)

Medici de laborator si laboranti cu studii medii

Specialistii servicului morfologic

Asistentele medicale

Infermiere

Soferi

Aparate, utilaj:

Fonendoscop

Termometru

Electrocardiograf
Electroencefalograf

USG

Fibrobronhoscop

Echograf

Angiografie

Laborator clinic pentru aprecierea urmatorilor parametri:
biologici

biochimici

imunologici

virusologici

coagulograma desfasurata
metabolici

Pulsoximetru

Aparataj: dotarea sectiilor ATI pentru mentinerea si monitoringul fuctiilor vitale
ale donatorului si primitorului
Incalzitor corporal extern
Incilzitor al solutiilor perfuzabile
Cantar cu tava sterila

Medicamente:

B-blocante

Solutii cristaloide, solutii semimolare si coloizi.

Medicatie inotropa §i vasopresoare

Medicatie de corectie a aritmiilor

Sursa O3

Substituienti sanguini (MER, PPC, CED LAD,Concentrat trombocitar)
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Medicatie de corectie a diabetului insipid

Medicatie de corectie a hiperglicemiei (Insulinum)

Medicatie de corectie a hipotiroidismului (T3)

Medicatia de corectie a raspunsului inflamator sistemic

Agenti antitrombotici si anticoagulanti: Heparinum, Fraxiparinum, enoxaiparinum
sodium, Fondaparinus sodium

Mentinerea potentialului donator in terapia intensiva (Anexa 1)

Gheata sterila (10 — Sol. NaCl 0,9%, Sol. Ringer lactat — 500 ml)

Solutie de prezervare (Solutia de Custodiol- 8-9 litri)

Sala de operatii si instrumentele chirurgicale (Anexa 1)

ANEXE

Anexa 1. Sala de operatii si instrumentele chirurgicale.

Sala de operatii
asiguratd cu apa
(rece si calda),
incalzire, sistemul
de ventilatie

Lampa chirurgicala

Masa electrica chirurgicala (functionald)
Lampi ultraviolete

Aspirator + canule (2-3)

Coagulator electric, plasma de argon, monopolar si bipolar echipament pentru
coagulare si taiere

Aparatul CUSA

Aparatul Ligasure, Harmonic

Sistem de reinfuzie a sangelui
Microscop pentru microchirurgie
Aparat ultrasonor digital cu ecodoppler

Instrumentele
chirurgicale

Trusa de instrumente generale

e 4 pencete anatomice + 1 pencetd anatomica 20 cm
e 2 pencete chirurgicale

e 4 portace 15 cm + 2 portace 20 cm (Hegar)

e 3 foarfece — 1 abdominal + 1 Couper

6 raci

e 6 pense Alice

e 6 pense Bilrath (moi) + 6 pense Miculitz

e 4 pense portampon

e 2 lame de bisturiu + 2 manere

Departatoare — toracic, abdominal + 2-3 valve
1 pensa Liuer

2 pense disector

Trusa de instrumente vasculare

2 pencete vasculare

6 pense moi fine

Pense Satinschi, buldogi

1 disector fin

1 foarfece Potz + 1 foarfece vascular ascutit fin
1 foarfece vascular esculap

4 portace vasculare

2 ace butonate

1 departator de pleoapa

4 moschite

1 stilet butonat pentru aorta
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e 2 cuve renale
e 4 seringi 5 ml

Material de sutura

e Vikril — 0 —Nr.10; 2/0 — Nr.10; 3/0 — Nr.15; 4/ — Nr.15; 2 — Nr.10

e Prolen—4/0 — Nr.10; 5/0 — Nr.12; 6/0 — Nr.12; 7/0 — Nr.12; 8/0 — Nr.12

e PDS/Maxon —5/0 — Nr.10; 6/0 — Nr.10; 7/0 — Nr.10

e Silk — 2 cu ac si fara ac — Nr.12; 2/0 cu ac si fara ac — Nr.20; 3/0 — Nr.12; 4/0 —
Nr.12

Mijloacele de
protectie (pentru
fiecare  chirurg,
asistenta medicala
a salii de operatie,
infirmiera)

- Halate sterile (10-15)

- Costume chirurgicale

- Manusi sterile (40-50); nesterile (20)
- Trusa camp de operatii steril (2)

- Camp steril de cearsaf

- Ochelari de protectie

- Bonete, masti, bahile

Consumabile
(sterile de unica
folosinta sau
sterilizate)

- Doua vase de metal sterile
- Fir de coagulare (2-3)
Eprubete pentru sange
o 4 eprububete rosii + 1 ml heparina in ele
o  3eprubete mov
o 2 eprubete rosii
- Seringi 10 ml — Nr.10; 2 ml — Nr.2
- Caiet de evidenta
- Sisteme de perfuzie
- Emplastru
- Comprese sterile (mese mari (10-15); comprese 20x20 (100); comprese 40x40
(100))
- Recipient steril pentru vase sterile
- Fire de sustinere pentru vase
- Un perfuzor simplu (Sistema de perfuzie)
- Dezinfectant pentru maini
- Dezinfectant pentru cimp operator
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Anexa 2 Tratamentul neutropeniei post-transplant

Leucocite < 2,5 si

Profilaxia cu
Valganciclovir
cu
monitorzarea
ADN CMV la 4-
6 luni post TH

neutrofile > 1

Reducerea
dozei de
MMF/AZA
cu 50%

Cotrima
xazol

Hemoleucograma repetata peste o

Daca Leucocite valori
normale si pacient
stabil hemodynamic
continuam
monitoziarea

saptamina

Daca
Leucocite/neutrofile
continua sa scada

Daca Leucocite valori normale
si pacient stabil hemodynamic
conituarea monitorizarii

Leucocite £2,5si
neutrofile 0,5-1

Profilaxia cu Valganciclovir cu
monitorzarea ADN CMV la 4-6
luni post TH. Continuarea
Valganciclovir cu
monitorizarea CMV si cu
reducerea dozei de

MMF/AZA cu 50%

Hemoleucograma repetata
peste o saptamina

Daca Leucocite/neutrofile
continua sa scada

MMF/AZA, Cotrimaxazol

Hemoleucograma repetata
peste o saptamina

Daca Leucocite/neutrofile
continua sa scada

Leucocite £ 2,5 si

neutrofile < 0.5

Excluderea administrarii careva medicamente
care au indus la neutropenie

Afebril

Monitorizare

Filgrastim x 3 doze
(cursul 1)

Hemoleucograma repetata
la 3 si 7 zile dupa ultima
doza de Filgastrim

Monitorizarea
hemoleucogramei
saptaminal

Daca Leucocitele > 4, reintroducerea medicatiei
suspendate si revenirea la doza initiala de
preparat. Monitorizarea obligatorie.

febril

Internare

neutrofile < 0.5

Filgrastim x 3
doze (cursul 2)

Hemoleucograma
repetatala3si7
zile dupa ultima

doza de Filgrastim

Daca neutrofilele constituie < 0.5, consultatia
hematologului dupa al doilea curs de Filgrastim.




Anexa 3. Ghidul Pacientului
Transplantul hepatic (sinonim cu grefare, uneori Si grefa de ficat) inseamna inlocuirea totala sau
partiala a ficatului bolnav cu un organ sanatos, sau cu parti ale acestuia, provenind de la un donator.
Organul prelevat pentru transplantare poate proveni de la donatori vii sau de la donatori decedati.
Beneficiarul unui transplant este numit primitor.
Transplantul hepaticortotopic de la donator aflat in moarte cerebrala (TH)- explantarea ficatului
cirotic al primitorului cu implantarea grefei hepatice integrale a donatorului, in moarte cerebrala.
Transplantul hepaticortotopicde la donator viu (LD, LS) - explantarea ficatului cirotic al
primitorului cu implantarea LD (sau LS) hepatic de la donator viu.
Transplantul hepatic ortotopic cu ficat impartit, split liver — transplantarea grefei hepatice de la
donator in moarte cerebrala Si impartirea ei la doi primitori.
Transplantul hepatic include doua echipe de chirurgi:
Echipa de prelevare, care preleveaza ficatul de la donatorul aflat in moarte cerebrala. Ficatul
prelevat de la donator in moarte cerebrala sau de la donator viu (LD, LS) este numit ,, grefa
hepatica”
Echipa de transplantare, care inlatura ficatul bolnav al primitorului Si implanteaza apoi
“grefa hepatica’ al donatorului
Durata timpului de prelevare si implantare a grefei hepatice se efectuiaza cit mai rapid posibil (mai
putin de 12 ore) pentru a reduce timpul in care grefa hepatica este lipsita de circulatie sanguina.
Interventia chirurgicala la primitor este lunga Si dificila (intre 5 Si 10 ore). Ea se desfaSoara sub
anestezie generala.
Hepatectomia sau indepartarea ficatului bolnav consta in sectionarea atasamentelor ligamentare a
ficatului, vaselor sanguine ce vin spre ficat (artera hepatica, vena porta) Si cele care le parasesc (venele
hepatice care se revarsa in vena cava inferioard), precum Si calea biliara principala.
In timpul TH se va realiza intreruperea legaturilor cu vase de sange importante si a legaturii cu
intestinul prin canalul care transporta bila de la ficat catre intestin (canalul coledoc). La nivelul acestor
vase sunt aplicate niste clipsuri (clampare) pana Tn momentul in care vasele ficatului transplantat vor fi
conectate (anastomozate) cu acestea.
Implantarea grefei hepatice consti in restabilirea circulatiei sanguine si biliare cu realizarea de
4 anastomoze:
vene hepatice,
vena porta,
artera hepatica,
- calea biliara
Pentru protejarea de diverse infectii, chirurgul va proteja interventia efectuata cu instalarea de multiple
drenuri la nivelul plagii pentru evacuarea lichidelor Si secretiilor (continut seros, limfatic, bild) care se
acumuleaza in jurul ficatului. Drenurile vor fi eliminate in ziua 8 dupa interventie.
Drenul biliar (drenul Kehr sau drenul Escat) permite de a proteja anastomoza biliara, va fi lasat cel
putin 3 luni dupa efectuarea interventiei de transplant hepatic
Dupa interventie, pacientii pot manifesta dureri, legate de reluarea tranzitului intestinal.
In urma interventiei chirurgicale, legate de transplantul hepatic, pot surveni urmaitoarele
complicatii:
non-funcfia primara de grefa hepatica (absenfa de funcfie a grefei hepatice, 2 % de cazuri)
tromboza de artera hepatica acuta (formarea brutala a unui cheag de singe in artera, 2,5% cazuri)
Aceste 2 complicatii necesitd de urgenta un al 2-lea transplant de grefa hepatica
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Complicatiile de ordin general, care pot aparea in cazul transplantului hepatic:
Hemoragiile — riscul unei hemoragii dupad transplant hepatic este foarte important Si necesita
transfuzie de masa eritrocitara. Daca hemoragia persista, o reinterventie chirurgicala este necesara
Complicatiile biliare- la nivelul jonctiunii (suturii) intre calea biliara a primitorului si grefa hepatica
uneori apar stenoze (ingustarea canalului biliar, care ar putea impedica evacuarea de bild) sau 1
scurgere biliara (fistuld). Aceste complicatii sunt rare dar uneori pot implica reinterventii repetate.
Eviscerare — uneori peretele abdominal este fragil in timpul interventiei chirurgicale de transplant
hepatic (sectiune de muschi). In perioada post-operatorie imediati, eforturile de tuse sau prezenta
ascitei poate favoriza redeschiderea cicatricei postoperatorii, in acest caz necesita resuturare in blocul
operator
Infectia — ca orice interventie chirurgicala vasta, riscul de infectie este important. Tratamentul anti-
rejet, indispensabil, conduce la o diminuare importanta a rezistentei de aparare a organismului Si creste
riscul de expunere la infectii
Insuficienta renali — functia rinichilor poate fi afectatd temporar dupa interventie. Unele
medicamente anti-rejet sunt intradevar toxice pentru rinichi. In acest caz poate fi necesara recurgerea la
o dializd temporara in citeva zile
Rejetul- acesta a devenit rar, datorita tratamentelor imunosupresorii (sau tratamentelor anti-rejet).
Daca este suspectat, o biopsie hepatica este necesara de prelevat. Este in general usor de tratat prin
ajustarea dozei de tratament imunosupresor. In mod exceptional, dacd rejetul este rezistent la
tratament, primitorul necesita un nou transplant.
Complicatii comune:
- astenie, conditionata de interventie Si anestezie,
- prezenta unui hematom sau infectii in regiunea plagii postoperatorii,
- dureri la nivelul cicatricii postoperatorii, care vor persista citeva luni postoperator,
- dureri de spate, legate de pozitia corpului in timpul interventiei
Durata spitalizarii in cazul transplantului hepatic este in mediu 10 — 20 zile.
In primele 3 luni dupi transplant hepatic, periodicitatea consultirii specialistilor este la 7-14 zile, in
functie de necesitate. Examenul medical va fi efectuat foarte riguros, pentru verificarea functiei
hepatice, prevenirea unui eventual rejet si depistarea unor efecte secundare al tratamentului
medicamentos cu imunosupresoare. La fiecare consultare medicalda — prelevare de probe de singe,
uneori efectuarea unei ecografii cu Doppler hepatic cu aprecierea indicelui vascular)
ingrijirea sanatatii dupa externarea din spital. Pacientul devine responsabil in mare masura de
ingrijirea propriei sanatati, dar cu ajutorul echipei de transplant poate fi solicitata orice problema de
sanatate.
Tratamentul zilnic al primitorului transplantat implicid urmitoarea medicatie:
- TACROLIMUS sau EVEROLIMUS administrat pe foame, prelevarea probelor de singe fiind cu 1
inaine de administrare
- CYCLOSPORINUM administrat pe foame, prelevarea probelor de singe efectuate cu 2 ore inainte
de administrare
- MYCOPHENOLATE MOFETIL sau MYCOPHENOLATE SODIUM administrat in timpul mesei,
de obicei se administreaza in primele 3 luni, sau la necesitate, in cazul tratamentului anti-rejet
- GLUCOCORTICOSTEROIZII, administrat post-prandial, se administreaza in cazul tratamentului
anti-rejet, sau prezenta unor maladii autoimune in pre-transplant sau post-transplant.
Aprecierea concentratiei medicatiei imunosupresive se va efectua dupi urmitoarea schema:
o Inprimele 3 luni— 1 data la 7 zile
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e De la 3-6 luni- 1 data la 15 zile

e Dela6 lunisipinala 12 luni — 1 datd in luna

e De la 12 luni pind la 3 ani- 1 datd la 3 luni

e De la3ani— 1dati la 6 luni
Asocierea altor medicamente, in cazul efectudrii transplantului hepatic
Bactrim (Sulfamethoxazole — Trimethoprim) 450 mg — previne infectia pulmonara numita
Pneumocistoza, care este intilnitd frecvent in cazul tratamentului imunosupresiv. Acest
tratament va fi sistat peste 6 -12 luni, daca nu este specificat altfel de catre medicul d-voastra.

e Cardiomagnil 75 mg — previne riscul de coagulare intirziatd in artera hepatica Si riscul
cardiovascular. Este recomandabild asocierea lui cu un protector gastric
e Insulina sau antidiabeticele orale — in cadrul efectului advers al tratamentului imunosupresor,
ce favorizeaza dezvoltarea diabetului
e Antihipertensive- tratamentul imunosupresor favorizeazd deasemenea dezvoltarea unei
hipertensiuni arteriale dupa efectuarea transplantului hepatic
e Hipocolesterolemiante, la necesitate
Atentie la alimentatie
Alimentatia corecta este 0 parte importanta a procesului de reabilitare post-transplant Sitrebuie sa fie
variata, echilibrata Si regulata. Un regim alimentar sanatos si echilibrat (adecvat caloric si proteic) va
va ajuta sa va recuperati rapid, iar plaga postoperatorie sa se vindece mai repede (de obicei, dureaza 2
luni).
Se recomanda sa mancati frecvent - 3 mese principale si 2-3 snackuri intr-0 zi - Si cu continut proteic
crescut. Pe masura ce va recuperati, veti avea nevoie de o dieta cu continut scazut de colesterol si
grasimi saturate si hiposodat (3-4 g de sodiu), aceasta datorita istoricului dumneavoastra medical si
reactiilor adverse ale medicatiei imunosupresoare. Trebuie sa va asigurati ca aveti un aport adecvat de
calciu din alimentatie sau suplimente de calciu. Din pacate, unul dintre efectele pe care le traieste orice
persoana care ia corticosteroizi este o crestere dramatica a poftei de mancare. De aceea, cresterea in
greutate este o problema serioasa pentru numerosi pacienti transplantati. Un regim alimentar
hipolipidic si hipoglucidic este recomandat pentru controlul greutatii si glicemiei. Un nutritionist va
poate ajuta sa intocmiti un plan de alimentatie echilibrata care sa va satisfaca atat necesitatile, cat si
preferintele.
Se exclude categoric alcoolul (efect hepatotoxic), grapefructul. In timpul celor 6 luni de tratament
post-transplant (tratament anti-rejet maximal) produsele alimentare cu risc crescut sunt interzise
(produse de lapte crud, carne procesata, carne Si peste crud, crustacee Si moluste crude). Aceste bune
practice vor permite evitarea unor maladii transmisibile cu alimentele care pot fi extrem de periculoase
pentru dumneavoastra.
Riscurile pentru sinitatea dumneavoastra in post-transplant:
e riscuri cardiovasculare (se incurajeaza alimentatia echilibrata, exercitiile fizice, stoparea fumatului)
e riscuri de cancer (stoparea fumatului, evitarea si protectia solara, antecedente familiale de cancer)
Activitatea fizica:
e recuperarea activitatii fizice este esentiald in post-transplant, deoarece permite lupta impotriva
supraponderabilitatii, diabetului, hipertensiunii arteriale.
e mersul pe jos si ciclismul sunt excelente
¢ finotul este binevenit, dar dupd inlaturarea drenului biliar
e este interzis practicarea sportului violent, care poate fi o sursa de traumatism pentru grefa hepatica
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e centura abdominald este recomandatd la externare din spital, Si se poarta pe parcurs de 3 luni in
timpul exercitiilor fizice, care permite suportul muschilor abdominali cu evitarea riscului de
eventratie postoperatorie

ATENTIE!
Daca in timpul exercitiilor fizice remarcati vreunul dintre urmatoarele simptome, consultati un medic:

» durere sau apasare in piept, gat sau maxilar;

> oboseala excesiva care nu este legata de somn insuficient

> respiratia foarte scurta

» ameteala sau slabiciune in timpul sau dupa exercitiile fizice

» pulsul marit sau batai neregulate ale inimii, aparute dupa transplant, in timpul sau dupa
exercitii.

Important

Consultati imediat medicul daca observati:

e inrosirea / incalzirea tegumentelor in jurul tubului-T
e supuratia (scurgerea de lichid) de la nivelul plagii

e deteriorarea/ ruperea cusaturii atasate de tub

e schimbarea vizibila a lungimii tubului.

Transplantul hepatic restabileste ciclul menstrual la femeile de virsta fertild. In calitate de metode
anticonceptionale sunt indicate: prezervativul, contraceptia orald cu progestative (preferabil
estroprogestative), implant, dispozitiv intra-uterin. Sarcina dupa transplant hepatic este posibila, dar
este recomandabild dupa 1 an de la interventie, cu continuarea tratamentului imunosupresor Si
supravegherea medicului hepatolog si ginecolog. Evidenta si examenul ginecologic anual este
obligatoriu. Pentru barbatii peste 50 ani este obligatoriu consultul urologului (PSA TRUS) si
proctologului ( tuseu rectal si colonoscopie).

Vaccinarea in post-transplant:

e Vaccinarea dupa transplant hepatic este posibila peste 6 luni de la interventie.

e Vaccinurile specifice recomandate: gripa sezoniera, hepatita A, hepatita B Si pneumococul

e Vaccinurile recomandate sunt: difteria, tetanos, polio, Cocluch, Hemophilus influenzae de tip b,
Meningocoque C, papilomavirus

e Vaccinurile vii sunt contraindicate: febra galbend, BCG, ROR, varicela
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Date generale colectate
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1 | Numadrul fisei pacientului
2 | Data nasterii pacientului ZZ/LL/IAAAA sau 9 = nu se cunoaste
3 | Sexul pacientului 1 Barbat
2 femeie
4 | Mediul de resedinta 1 Urban
2 Rural
9 Nu se cunoaste
Internare
5 | Data adresdrii primare dupd ajutor medical| ZZ/LL/AAAA sau 9 = nu se cunoagte
6 | Institutia medicala unde a fost solicitat 1 AMP
ajutorul medical primar 2 AMU
3 Sectia consultative
4 Spital
5 Institutie medicala private
9 Nu se cunoaste
7 | Departamentul in care s-a efectuat 1 Sectia chirurgie
internarea 2 | Sectia hepatologie
3 Sectia terapie intensiva
4 | Sectia de profil general
Diagnostic
8 | Locul stabilirii diagnosticului 1 AMP
2 | AMU
3 Sectia consultativa
4 Spital
Istoricul pacientului
9 | Prezenta datelor clinice 1 Nu
2 Da
9 Nu se cunoaste
10 | Prezenta patologiilor asociate 1 Nu
2 Da
9 Nu se cunoaste
Interventia chirurgicala
11 | Data efectuarii interventiei chirurgicale
12 | Inceputul interventiei chirurgicale
13 | Finisarea interventiei chirurgicale
14 | Operatia efectuata in mod Urgent
Urgent-aminat
programat
15 | Tipul anesteziei General
Spinal
Locala
combinata
Externare si tratament
16 | Data externarii
17 | Data transferului intraspitalicesc

Anexa 4. FISA STANDARDIZATAPENTRU AUDITUL MEDICAL BAZAT PE CRITERII

INTRANSPLANTUL HEPATIC
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