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Summary

The first orthotopic liver transplantation from brain-dead
donor

Liver transplantation is a complex, time-consuming opera-
tion that requires vascular reconstruction of the hepatic
artery, the portal vein, and the hepatic venous system. A
number of complications can be anticipated after trans-
plantation including perioperative, and surgical complica-
tions, and immunologic and infectious disorders. A liver
transplant may involve the whole liver, a reduced liver, or
a liver segment. Segmental transplant allows two recipients
to be transplanted from one cadaveric donor.

Keywords: liver transplantation, donor, recipient

Pezrome

Ilepsas opmomonuyeckas mpancniaHmayus neuenu om
ooHopa co cmepmuio mo3za 6 Pecnyonuxe Monoosa

Tpancnaanmayus neyeHu 5A614emcs CILONCHOU,
mpyooemKol onepayuetl, KOmopas mpedoyem cocyoucmyro
DEKOHCMPYKYUIO NeYeHOUHOU apmepul, ROPMAIbHOU 6eHbl U
neyenounoll geno3noul cucmemol. Ilocne mpancnianmayuu
MOJCHO 02#CUOAMb PAO OCLONCHEHUU, 8 MOM Hucie
nepUONePayUOHHbIX, XUPYPUHECKUX, UMMYHOIOSUYECKUX U
unghexyuonnvix paccmpoiicms. Ilepecadxa nevenu mosxcem
BKIIIOUAMb 8CIO NeYelb, 000 NeYeHU UTU Ce2MEeHm NeYeHu.
Ceamenmapnas mpancnianmayusi NO360sem pasoeiums
08YM peyunuenmam om o0OHO20 MPYRHO20 OOHOPA.

Kniouegvle cnoea: mpancnianmayus neuenu, 0OHOp,
peyunuenm, UMyHOCynpeccus

Introducere

Transplantul de ficat poate fi singura cale de
a salva viata pacientilor cu boli cronice hepatice in
faza terminala si insuficienta hepatica acuta, atunci
cand nu existad optiuni alternative de tratament. im-
bunatatirea calitatii vietii si durata de supravietuire
sunt principalele obiective ale transplantului de ficat.
Deoarece rata mortalitatii dupa transplant hepatic
estedela 10%la 15%in primul an, ar trebui sa fie luati




n consideratie pentru transplant numai acei pacienti
care au o speranta de viata mai mica de doi ani, din
cauza bolii lor hepatice cronice. Evaluarea completa
a candidatului pentru transplant poate dura mai
multe saptamani sau luni, iar pacientul trebuie sa
astepte o perioada diferita de timp inainte de a primi
un organ de la un donator decedat. Astfel, indicatii
pentru includerea pacientiilor in lista de asteptare,
in stadiul terminal al bolii hepatice, sunt: MELD > 15
si Child- Pugh > 7 puncte [1].

Transplantul de ficat de la cadavru presupune o
supravietuire a bolnavului de > 80% la 5 ani si repre-
zinta standardul de aur de tratament in stadiul final
al bolii hepatice. Deoarece necesitatea de organe de
la cadavre depdseste disponibilitatea lor, transplan-
tul de ficat de la donator in viata a fost acceptat in
majoritatea tarilor lumii. Prelevarea de organe dupa
moartea cerebrala este o sursa predominanta pentru
transplant, chiar daca moartea cerebrald reprezinta
doar un procent mic din toate cauzele decesului.

Limita de organe de la donatori aflati in moarte
cerebrald aimpus extinderea criteriilor de acceptare
adonatorului.Varsta, steatoza, hepatita virala serolo-
gic pozitiva, aflarea indelungata in terapie intensiva
si afectiunile malignein antecedente la donator sunt
subiecte de dezbatere semnificative in ultimii ani.
Durata ischemiei reci sau calde este identificata ca
factorimportant de riscindependent pentru morta-
litate postoperatorie [2].

Donatorul aflat in moarte cerebrala

Selectarea donatorului. Potentialul donator
aflat in moarte cerebrala este investigat de catre
coordonatorul de transplant, fiind apoi raportat la
Agentia de transplant. Informatia care trebuie sa
fie obtinuta de coordonatorul de transplant este
reflectata in tabelul 1.

Tabelul 1
Informatia despre donator

ABO

Varsta si sexul donatorului
Masa si talia donatorului
Cauza mortii

Timpul aflarii in spital

Istoricul bolii, starea generala la moment, inclusiv TA,
necesitatea de inotropi

Statusul pulmonar

Screeningul virusologic (hepatita, HIV etc.)

Istoricul vietii (inclusiv tumori, infectii)

Istoria chirurgicala

Dependenta de droguri, alcool
Studierea functiei hepatice
Rezultatele de imagistica preoperatorie

Chirurgul, pe baza datelor obtinute despre
donator, stabileste posibilitatea recipientului de a
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primi ficatul dat. Uneori posibilitatea transplantului
de ficat de la donator este stabilita intraoperatoriu
sau dupa biopsie hepatica.

Extinderea criteriilor de donator. Dezvolta-
rea rapida a transplantului hepatic pune problema
deficitului de donatori de organe. De aceea, au fost
propuse unele criterii la donatori marginali, fapt care
va largi posibilitatile de donare a organelor [4, 5].

Riscul recipientului de nonfunctie transplant
este mai mare, in acest caz este necesar de a reduce
semnificativ timpul de ishemie rece [6].

Asociatia Medicala Germana Bundesarzteka-
mmer a stabilit urmdtoarele criterii de extensie a
donatorilor marginali: varsta >65 ani, sederea in ATI
>7 zile, indexul masei corporale >30, steatoza ma-
croveziculara < 60%, natriemia >165, ALT, AST > de 3
oridela limita normei, bilirubina 30 mg/ml, serologia
pozitiva HBV, HCV, tumori maligne extrahepatice in
anamneza, [6]. Prezenta unuia sau a doi factori nu
influenteaza semnificativ functia transplantului, dar
asocierea a 3 si mai multi factori este periculoasa
pentru supravietuirea recipientului [7, 8].

In ultimii ani, pentru a majora numarul de dona-
tori, se practica prelevarea de ficat de la bolnavi aflati
n stop cardiopulmonar. Donatorul in stop cardiopul-
monar va fi mai tandr de 45 de ani, cu ischemie calda
mai putin de 15 min., ischemie rece mai putin de 10
ore[9, 10]. Pentru aceasta grupa speciala de pacienti,
recuperarea este fara sperantg, ei fiind hemodinamic
instabili, dar nu indeplinesc criteriile de moarte ce-
rebrala. Ei sunt transportati in sala de operatie, unde
este continuat tratamentul intensiv. Se pregatesc
perfuziile cu solutie de prezervare, sol. heparina 300
un/kg, 1000 mg de hidrocortizon. Se declara moartea
biologica, timp de 5 min. se introduc i/v preparatele
respective si se retrage ficatul donatorului. Timpul
critic de la declararea mortii donatorulsui si reperfuzia
organului prin aorta si vena mezenterica inferioara
este de panala 15 min.[11,12].

Managementul preoperatoriu al donatorului.
Conducerea unui potential donator este efectuata de
o echipa de medici reanimatologi, in frunte cu coor-
donatorul de transplant. Odata ce a fost identificat
un donator si a fost obtinut acordul, un coordonator
de transplant este permanent la fata locului, pentru
a da sfaturile necesare. Pacientii in moarte cerebrala
pot suferi tulburari fiziologice severe, datorate unor
evenimente, cum ar fi,raspunsul Cushing”si diabetul
insipid. In timpul mortii cerebrale, organele dona-
toare sunt supuse unor riscuri care ar trebui sa fie
diagnosticate urgent si tratate agresiv. in tabelul 2
sunt prezentate unele dintre cele mai frecvente sin-
droameintalnite la acesti donatori simanagementul
acestora pana la prelevarea organului.
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Tabelul 2
Managemenul donatorului aflat in moarte cerebrald
Problema Managementul Obiective
Hipotensiune | Transfuzii, dopamin, levotiroxin, epinefrin. Intretinerea perfuziei adecvate a organelor donatorului
Hipertensiune | Beta-blocante sau alte antihipertensive Prevenirea prejudiciului acut hipertensiv asupra
organelor
Hipoxie Stimularea diurezei si oxigenarea adecvata a organelor | Mentinerea oxigenarii adecvate a organelor
Diabet insipid | Tratament cu dextroza Evitarea hipernatriemiei
Acidoza Tratament cu bicarbonat Evitarea acidozei organelor
Instabilitate Prelevare urgenta Minimizarea timpului de prejudiciu adus organelor
hemodinamica

Conservarea organelor. Scopul pastrdrii organului este de a mentine viabilitatea grefei donatorului
si a permite restabilirea functiei normale a organului. Depozitarea la rece si perfuzarea cu solutie rece este
metoda-standard de conservare a ficatului. Ea se bazeaza pe principiul ca hipotermia reduce activitatea
metabolismului enzimatic si incetineste moartea celulelor, dar in timpul procesului apare edemul celular,
care este impiedicat prin adaugarea diferitor substante in lichidul conservant. Solutiile de prezervare Euro
Collins (Universitatea din Wisconsin), histidina-triptofan ketoglutarat (HTK), citrat de Marshall hipertonic
(HOCQ), Kustodiol si Celsior sunt cateva dintre perfusantele utilizate in conservarea ficatului.

Prezentarea cazului clinic

Recipient. Pacienta C. V., 31 de ani. Gr. sangvina A(ll)Rh +. BMI = 20kg/m?. Bolnava de 4 ani de ciroza
hepatica de etiologie virala mixta HBV+HDV.Timp de un an se afld in lista de asteptare. Ultimele 6 luni - stare
generala cu agravare, ascita avansatd, disfunctie hepatica progresiva; ultimele 2 luni este internata in sectia
de hepatologie, apoi in sectia de chirurgie. in pofida tratamentului efectuat, boala progreseaza, se atesta
hemoragie din varicele esofagiene repetata.

Este diagnosticata cu ciroza hepatica de etiologie viralda mixta HBV+HDV. Faza activa, evolutie progre-
sivd. Child-Pugh C (10 puncte); MELD = 24 puncte. Hipertensiune portala IIB, splenomegalie. Hipersplenism
gr. Il. Varice esofagiene, ascita.

Dupa stabilirea diagnosticului si a indicatiilor pentru transplant hepatic, pacienta a fost inclusa in lista
de asteptare. A fost investigata ca potential recipient de ficat.

|. Analize de laborator

1. Analiza generald a sangelui: 2. Analiza biochimica a sangelui:
25.02.14 | 4.03.14 7.03.14 25.02.14 4.03.14 7.03.14

Hb 118 101 98,9 Ureea 7,0 5,1 6,2
Er 4.09 3,44 337 |Creatinina 55,8 50,9 51,4
Reticulocite 3,2 Proteina 62,9 59,6
Trombocite 86,2 43 36,3 Albumina 20,2 20,5 21,1
Leucocite 2,2 1,3 1,57 ALT 48,7 35,1
Mielocite AST 70,4 62,7
Nesegmentate 5 6 12 Amilaza 35,9
Segmentate 69 62 41 GGT 87,8 95,4
Eozinofile 1 2 FosfAlc 136,5 87,8
Bazofile Lipaza 74,2
Limfocite 22 16 31 Glucoza 8,3
Monocite 4 15 14 Bilirubina totala 146,1 97,2 79,5
VSH 34 32 38 Bilirubina directa 99,3 69,2 58,8
Ca 2,19 Bilirubina Indirecta 46,8 28 20,7
Na 1243 122.,5 126,7 | Protrombin 54 74 44,5
K 3.8 4,1 44 |INR 1,75 2,09
Cl 92 86,4 90,4 |TTPA 46 45 29
Cholesterol 45 Fibrinogen 4,0 34 3,6
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II. Investigatii imagistice

1) Tomoangiografia computerizata aabdome-
nului: TC tablou ciroza hepatica. Ascita. Splenome-
galie. Formatiuni de volum in ficat nu se determina.
Aspect TC a arteriei hepatice si venei porte normal
(fara anomalii de bifurcatie).

2) Scintigrafia poliincidentala a ficatului: modi-
ficari severe difuze caracteristice de ciroza hepatica.
Splenomegalie.

3) Ecografia: ficatul contur clar, neregulat,
structura neomogend; dimensiuni: lob drept - 11
cm; lob stang - 8 cm; lob caudat - 3 cm. Perihepatic
se vizualizeaza lichid liber (ascita). Vena porta — 15
mm, vena splenica - 10 mm, permeabila in regim
Power doppler. Colaterale portosistemice prezente.
in cavitatea abdominala - lichid liber.

Concluzie: schimbari difuze in parenchimul fica-
tului de tip fibroza hepatica. Splenomegalie. Semne
ecografice de HTP.

4) Spirometrie: norma.

5) Ecografia Doppler duplex color a sistemului
portal: vena porta — 13,2 mm, flux hepatopetal. Venele
hepatice — 8-9 mm, flux bifazic. Splina - 183x76 mm;
vena lienala - 9,4 mm, complianta respiratorie dimi-
nuata. Flux hepatopetal. Indice de congestie — 0,09
(nesemnificativ majorat). Raport spleno-portal - 65%
(moderat majorat). Indice vascular portal - 8 (exprimat
diminuat). Indicele HTP - 2,4 (exprimat moderat).

6) R-scopia cutiei toracice: fara patologie.

7) ECG: ritm sinusal cu fr. 75. AE intermediara.

8) Ecografia cordului: cavitatile cordului nu sunt
dilatate. Aparatul valvular este intact.

Donator. Femeie de 59 de ani, care acum 2 zile
a suportat accident vascular cerebral. Hemoragie in-
tracerebrala cu erupere in sistemul ventricular. Dupa
efectuarea EEG, a angiografiei cerebrale s-a constatat
moarte cerebrala. Analiza generala si biochimica a
sangelui - in limitele normei, markerii hepatici nega-
tivi, HIV negativ. Din anamneza rudele neaga careva
boli cronice, maligne etc. La ora 21.00 a fost inceputa
operatia de prelevare multiorganica: laparotomie
cu inspectia macroscopica a ficatului si a viscerelor.
Ficatul are un aspect macroscopic normal, date de
patologii concomitente nu s-au depistat. A fost luata
decizia de a efectua prelevare de ficat si rinichi.

Inceputul prelevérii propriu-zise — colecistec-
tomie, urmata de disectia si ligatura coledocului
distal. S-a identificat si ligaturat artera pilorica si cea
gastroduodenala (cat mai lung, ceea ce permite la
momentul transplantarii verificarea fluxului sangvin
prin artera hepatica sau trombozarea acesteia). In
continuare se identifica si se ligatureaza arterele
gastrica stanga si splenica, evidentiindu-se trunchiul
celiac. A fost evidentiata aorta la nivel infradiafrag-
matic prin sectionarea pilierului diafragmatic drept.
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Latuirea aortei infradiafragmatice are ca scop izola-

rea viscerelor abdominale ce urmeaza a fi prelevate,

n vederea perfuzarii lor intr-o circulatie izolata, dupa

momentul “cross-clampingului”.

A fost canulatd vena mezenterica inferioar3,
controland supramezocolic prezenta canulei la ni-
velul venei porte. S-a disecat aorta infrarenala prin
ligaturd si sectionarea arterei mezenterice inferioare
si s-a disecat 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. Se evidentiaza vena cava inferioara la ni-
velul formarii ei din cele doud vene iliace comune. Se
administreaza sistemic un bolus de heparina (300 Ul/
kg corp). Urmeaza momentul “cross-clampingului’,
reprezentat de oprirea cordului prin:

- clamparea aortei infradiafragmatice (ligatura);

- perfuzarea organelor abdominale cu solutie de
prezervare rece prin canulele plasate in vena
porta (1 ml/g tesut hepatic) si aorta (3 ml/g
tesut hepatic);

- sectionarea venei cave inferioare juxtacardiac
in portiunea ei intrapericardica si la nivel infra-
renal si refrigerarea viscerelor abdominale prin
umplerea cavitdtii abdominale cu gheata sterilg;
de asemenea, se plaseazad o pensa pe radacina
mezenterului (in cazul in care nu se preleveaza
intestin).

Y

Figura 2. Canularea aortei infradiafragmatice




Dupa “cross-clamping’, a fost efectuata hepa-
tectomie totala in bloc cu patch diafragmatic, cu
vena cava inferioara retrohepatica, prin sectionarea
circumferentiala a acesteia juxtacardiac si apoi infra-
hepatic deasupra ostiilor venelor renale; se sectio-
neaza vena porta, cu pdstrarea unuifragment venos
cat mai lung atasat grefei; a fost disecat trunchiul
celiac pana la originea sa aortica, recoltandu-se in
bloc cu patch aortic.

Back table. Diafragma este atent disecata pe
vena cava inferioard, se leaga orice vena frenica.
Cava infrahepatica este disecata. Vena suprarenala
dreapta si orice alta ramura sunt legate. Vena porta
este disecata, cu ligatura oricarei ramuri mici de-a
lungul cursului sau pana la bifurcare.Vena porta este
apoi canulata cu tub intravenos. Artera este disecata
in segmente de aorta spre splenica si apoi splenica
spre artera gastroduodenala.

\

Figura 4. Vena cavd inferioard

Ficatul se pune in solutie de prezervare rece
si gheata, apoi este transportat in sala de operatie
pentru recipient.

Operatia la recipient. Transplant hepatic ortoto-
pic cu ficat integru de la donator aflat in moarte
cerebrala

Recipientul se afla in decubit dorsal. Prelucrarea
pielii de la gat pana la pubis. Incizia pielii bisubcos-
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tala bilateral, prelungita in sus pe linia mediana. La
inspectia cavitatii peritoneale se determina ciroza
hepatica micro-macronodulara. Ficatul considerabil
micsorat in dimensiuni. Ascita 10 litri. In rest viscerele
au aspect macroscopic normal.

Figura 5. Ficatul cirotic al recipientei

Ligamentul rotund este disecat, ligamentul
falciform este luat in jos spre venele suprahepatice
si vena cava inferioara. Sunt plasate retractoare
subcostale, expunerea venelor hepatice. Ligamen-
tul triunghiular stang este luat in jos si segmentul
lateral stang retras medial. Este mobilizata atent
vena portd. Canalul cistic si artera sunt legate. Se
expun arterele hepatice, vena porta si calea biliara
principala. Acestea sunt legate si divizate. Se expune
segmentul retrohepatic al venei cave si venele he-
patice. Se clampeaza venele hepatice, iar vena cava
inferioara se clampeaza longitudinal - hepatectomie,
hemostaza minutioasa. Venele suprahepatice sivena
cava inferioara sunt pregdtite pentru anastamoza.
Anastomozele sunt realizate in urmatoarea succesi-
une: vena cava si venele suprahepatice, vena porta,
artera hepatica. Apoi se realizeaza reconstructia
tractului biliar.

k o ot 1t

Figura 6. Anastomozd vena cavd inferioard donator —
vena cavd recipient
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Perioada postoperatorie favorabila. Pacienta s-a
aflat in sectia ATI 11 zile.

Imunosupresia

1) Intraoperatoriu: sol. simulect 20 mg i/v

2) a4-azi:a)Sol.simulect 20 mgi/v; b) tab. cellcept
1000 mg 2 ori pe zi

3) Din a 5-azi:a) tab. prograf 1 mg 2 ori pe zi; b)
tab. cellcept 1000 mg 2 ori pe zi.
Pe parcursul spitalizarii a fost determinat nivelul

tacrolimusului in sange:

7zi2,1(10-15)

1221 4,9 (10-12)

16 zi 6,9 (10-12)

201zi 6,8 (10-12)

24zi 5,1 (10-12)

327zi8,8(8-10)

2luna 8,7 (8-10)

. 31und 6,7 (6-8)

Terapia antivirala:

1. Tab. zefix 100 mg 2 ori pe zi.

2. Tab.valsyte 450 mg 1 p. 2 ori pe zi.

Figura 7. Anastomozad vena portd donator — vena
portd recipient
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Figura 8. 1 — anastomozd artera hepaticd comuna
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Figura 10. Dinamica bilirubinei postoperatorii
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Diagnosticul postoperatoriu: ciroza hepatica 30 |
micro-macronodulara, de etiologie virala mixta 5,
HBV+HDV. Faza activd, evolutie progreiva, decom- —&— Protrombina
pensata. Child-Pugh C= 10 puncte, MELD = 24 punc-

Figura 9. Aspect final
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sata. Transplant hepatic ortotopic cuficat integru de
la donator aflat in moarte cerebrala. Figura 11. Dinamica protrombinei postoperatorii
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Figura 12. Dinamica AST si ALT postoperatorii

Toata perioada postoperatorie a decurs fara
complicatii. Pacienta a fost externata la a 23-a zi
postoperatorie.

Concluzii

1. Transplantul hepatic este o0 metoda chirur-
gicala definitiva de tratament al bolilor hepatice in
faza terminala.

2. Transplantul hepatic de la donator aflat in
moarte cerebrala cu ficat integru este o operatie
exterem de complicatd, dar ofera o perioada post-
operatorie mult mai favorabild decat in cazul de
transplant hepatic cu hemificat direct de la donator
viu.
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