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Rezumat

Transplantul de organe este una dintre cele mai mari povesti de succes medicale ale secolului XX si este singura
metoda de tratament ce salveaza viata in stadiul terminal al insuficientei de organe. Spania este o tard cu cel mai eficient
sistem de transplan in Europa. Evaluarea comparativa a indicatiilor principale pentru transplant de ficat, indicilor mortali-
tatii In transplant hepatic, datelor privind supravietuirea in functie de caracteristicile donatorilor si recipientilor si, datele
privind transplantul hepatic de la donator viu a permis analizarea experientelor pozitive a practicilor europene. Analizand
punctele forte ale sistemului spaniol de transplant de ficat, cum ar fi rata ridicatd de donare si, ca o consecintd a acestui
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fapt, activitatea de transplant de ficat mare, este necesar sa utilizam experiente spaniole pentru a creste rata de donare ce
va avea un impact asupra activitatii de transplant in Republica Moldova.
Cuvinte-cheie: transplant hepatic, indicatii, supravietuire, mortalitate

Summary. Liver transplantation: Spain vs Republic of Moldova - exchange of experience

Organ transplantation is one of the great medical success stories of the 20" century and is the only life-saving treat-
ment for end-stage organ failure and many conditions. Spain is a country with the most efficient system of transplantation
in Europe. Comparative evaluation of main indications for liver transplantation, liver transplant mortality indices, and
data on survival according to the characteristics of donors and recipient and data on living donor liver transplantation
allowed analysis of positive experiences of European practices. Analyzing the strong points of Spanish liver transplant
system such as the high organ donation rate and, as a consequence of this, the high liver transplant activity, it is necessary
to utilize the Spanish experience for increasing donation rates, which will have positive impact on transplant activity in
Republic of Moldova.

Key words: liver transplantation, indications, survival, mortality

Pe3tome. Tpancnianranus nedyenn: Ucnanus vs Pecnydiuka MoJsiioBa - 00MeH ONbITOM

TpaHcrutanTalus SBISETCS OAHUM U3 BEIMYANIINX METUIUHCKUX TOCTHXKEHUH XX-To BeKa M CUMTAETCS CIHH-
CTBEHHBIM METOJIOM JICUCHHSI, KOTOPBIM CMAacaeT >KU3HM MallMeHTOB MPH TEPMHUHAIBLHON CTaJuM HEIOCTaTOYHOCTH
opranoB. Vcmanus sBIseTCS CTpaHOU ¢ camoil 3¢ (GeKTHBHON cucTeMoil TpaHciutanTaru B EBpore. CpaBHUTEIBHBIN
aHAIM3 OCHOBHBIX TIOKa3aHWM JJIsi TEpecajkl TeUeHHW, IOoKa3aTeld CMEPTHOCTH, JaHHbIE 1O BBDKUBAHUIO B
COOTBETCTBUHU C XapaKTEPUCTUKAMH JTOHOPOB M PELMIMNEHTOB, U JAHHBIE B OTHOILUIEHWH TPAHCIUIAHTALMW NE€YEHH OT
’KUBOTO JTOHOPA TMO3BOJIMIIO UCIIONIb30BaTh MOJIOKHUTEIbHBINA OTBIT €BPONEHCKON MPAKTUKU. AHAIU3UPYS MIPEUMYIIECTBa
HCIIAHCKOW CHUCTEMBI TPAHCIUIAHTAIIMU TICYCHU, TaKUE KaK BBICOKHN YPOBECHB JIOHOPCTBA M, KaK CIICACTBUE, OOJBINAs
TPaHCIUTAHTAIIMOHHAS AKTHBHOCTh, HEOOXOIUMO HCIOJIF30BaTh WUCIMAHCKUN ONBIT JUIs YAYYIICHHs IOKa3areien
JIOHOPCTBA, YTO OKAXKET MOJIOKUTEILHOE BO3/ICHCTBHEC HA TPAHCIUIAHTAIIMOHHYIO aKTUBHOCTh B PecmyOnuke MomnioRsa.

KuioueBble cj10Ba: TpaHCIUTaHTAIUS TIEUEHH, TOKAa3aHUS, BEDKMBAEMOCTh, CMEPTHOCTD

Introducere
Transplantul de organe este una dintre cele mai

mor datoritd faptului ca nu exista nici un organ dis-
ponibil. Durata mare de asteptare a organului / tesutu-

mari povesti de succes medicale ale secolului XX si
este singura metoda de tratament ce salveazd viata in
stadiul terminal al insuficientei de organe. Dupa da-
tele Newsletter Transplant 2014 (3), pana la sfarsitul
anului 2014, peste 70 000 de pacienti din Uniunea
Europeand (UE) au fost in asteptarea unui rinichi,
ficat, inima, plaméani, pancreas sau transplant intes-
tinal. In fiecare zi, 12 pacienti pe lista de asteptare

—all combinations included-

LIVER TRANSPLANT
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rilor poate duce la deteriorarea starii pacientului sau
la moartea pacientilor inainte de transplant. Din an in
an numarul de organe transplantate este in crestere.
Aproape 7.000 de transplanturi de ficat sunt efectu-
ate 1n fiecare an in Europa (1) (in 2013 - din 31165
pacienti transplantati - 7173 au suportat transplant
hepatic (3,6% de la donatori vii) (3) (Figura 1).
Spania este o tard cu cel mai eficient sistem de
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Figura 1. Rata anuala a transplantului de ficat in Europa din 2013 (calculata pe un milion de populatie) [International
figures on donation and transplantation - 2013 Newsletter transplant 2014. Vol. 19, N 1, september 2014]
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transplan in Europa. Transplantul de ficat a Inceput
in Spania in 1984. Doctorii Margarit & Jaurrieta de
la Spitalul Bellvitge (Barcelona) au efectuat primul
transplant de ficat. Din acel moment in Spania, mai
mult de 20.000 de pacienti au efectuat transplant de
ficat (mai mult de 1000 — anual) (3) (Figura 2). Exis-
ta 25 de echipe de transplant (1/1850000 locuitori),
doud dintre ele pediatrice. Conform Registrului de
Transplant Mondial (4) - circa 20.000 de operatii de
transplant de ficat sunt efectuate anual in lume si Intre
5 - 6% din interventii au loc in Spania - este o realiza-
re (populatia spaniola reprezinta doar 0,7% din popu-
latia lumii). Activitatea maxima a fost Inregistrata la
Spitalul La Fe (Valencia), cu 2084 transplanturi (mai
mult de 100 de ani).

Programul de transplant hepatic incepe in Repu-
blica Modova in 2013. Echipa de transplant de ficat
din Republica Modova se gaseste intr-o colaborare
stransa cu colegii din echipa de transplant din Roma-
nia. in cadrul proiectului Twinning ,, Strengthening
The Transplant Agency Of The Republic Of Moldova
And Support In Legal Approximation In The Area Of
Quality And Safety Of Substances Of Human Origin”
finantat de EuropeAid Co-operation Office - Euro-
peAID echipa de transplant hepatic din Republica
Moldova, condusa de profesorul universitar Vladimir
Hotineanu in februarie 2015 a revizuit protocoalele
clinice pe transplant hepatic, fiind asistati de experti
din Spania (echipa de transplant de ficat din spitalul
universitar Hospital Vall d’Hebron din Barselona,
condusd de prof. Charco Ramon) si Roméania (echi-
pa de transplant de ficat din Institutul Clinic Fundeni
Bucuresti, condusda de profesorul Irinel Popescu).
Analiza comparativa a activitatii centrului de trans-
plant din Barselona si celui din Republica Moldova a
fost la baza acestei lucrari.

Indicatii principale pentru transplant de ficat

In Uniunea Europeani ciroza este cea mai frec-
venta indicatie pentru transplant hepatic (52%), etio-
logia virala reprezinta 21% din cazuri (13% - infectia
cu virusul hepatitei C (VHC) si 7% - infectia cu viru-
sul hepatitei B (VHB)). Ciroza cauzatd de abuzul de
alcool - 19%. Combinatia cirozei virala si abuzului de
alcool reprezintd 3% din cazuri, din care 2% au avut
HCV si alcool.

Ciroza este urmata de trei indicatii majore: tumori
hepatice primare (14%, din care 12,1% - carcinomu-
lui hepatocelular), boli colestatice (11%), si insufici-
entd hepatica acuta (8%, din care 2% sunt legate de
virusi). Boala colestatica include ciroza biliara pri-
mara (6%) si atrezia biliara extrahepatica (4%). Co-
langita sclerozanta primara reprezintd 4% din cazuri.
Atrezie biliard este cea mai frecventa indicatie (57%),
in populatia pediatricd, urmata de boald metabolica

(19%). Boala metabolica reprezintd 6% din indicatii,
urmata de trei indici de frecventa egald (1%): boala
Wilson, deficit de alfa-1-antitripsind si hemocroma-
toza. Tumori secundare (in special carcinoid), sindro-
mul Budd Chiari si tumori hepatice benigne (boala
polichisticd) reprezinta doar 1% din indicatii.

Indicatiile principale pentru transplant de ficat
au fost semnificativ schimbate cu timpul. Inainte de
1980 cancerele reprezentau 50% din indicatii, in anii
noudzeci acestea au scazut dramatic pana la10%, na-
inte de a relua o crestere linearad din 2000, in prezent
reprezintand mai mult de 20% din cazuri. Insuficienta
hepatica acutd a devenit o indicatie recunoscuta pen-
tru transplant de ficat. In ultimii 10 ani, doua grupuri
de indicatii au aratat o crestere: tumorile hepatice
primare (16%), in special carcinom hepatocelular,
si cirozd (53%), din care alcoolica - 20%. In acelasi
timp, colangita sclerozantd primarda este indicatia
principala in grupul de boli colestatice (Figura 3).

In evidenta echipei de transplant de ficat din Re-
publica Moldova se afla 10 pacienti transplantati in
Moldova si 22 1n alte centre de transplant (Romania
-9, Italia - 5, Belorusia 3, Belgia — 2, Cehia -2, Turcia
- 1). La 58% din pacienti transplantati in Moldova
indicatia a fost infectia cu virusul B si D, 20% - car-
cinomul hepatocelular pe fondal de infectia virala B
si D. La cei transplantati in alte centre — la 47% in-
dicatia de transplant a fost infectia cu virusul B si D.

Indicatia de baza de transplant la echipa de tran-
splant de ficat din spitalul universitar Hospital Vall
d’Hebron din Barselona a fost infectia cu virus C si
abuz de alcool.

Mortalitatea in transplantul hepatic

Péna in 2000 supravietuirea pacientilor la o luna,
3 si 6 luni a constituit 90%, 85% si 82%, dupa 2000
ratele de supravietuire a crescut dramatic pentru a
ajunge la 94%, 91% si 88%, respectiv (1). Perioada
criticd post transplant este in primele 6 luni (46% din
decesele si 65% de retransplantari au loc n termen de
6 luni de la transplant hepatic. in 49% din cazuri re-
transplantul este indicat in prima lund dupa transplant
primar si 25% din decese dupa transplant se intampla
in prima luna dupa transplant. Principalele cauze de
deces la 18186 pacienti (1) (aproximativ 23%) care au
murit dupa transplant de ficat primar sau retransplant
au fost: (1) insuficienta multipla de organe si com-
plicatii cerebrovasculare, cardiovasculare, pulmonare
si renale (29%); (2) recurenta bolii primare (20%),
mai ales cancerul (11%); (3) sepsis (18%) cea mai
mare parte bacteriand (9%); (4) complicatii tehnice
(5%), cea mai mare parte hemoragie si complicatii
vasculare (3%); si (5) rejet (4%) mai frecvent cronic
(3%). Decese intra-operatorii si non-functia primara a
grefei au reprezentat 3% din totalul deceselor. Datele
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EUROPEAN LIVER TRANSPLANT REGISTRY
28 countries - 155 institutions
118,441 transplantations - 106,849 patients
From May 1968 to December 2013

Figura 2. Numarul total de pacienti cu transplant de ficat pana in decembrie 2013 in Europa
[World Transplant Registry. Available at URL: http://www.transplant-observatory.org]

Liver Transplantation in Europe

Indications of Cirrhosis
01/1988 - 12/2013
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Figura 3. Indicatiile transplantului hepatic in Europa [World Transplant Registry. Available at URL:
http.//www.transplant-observatory.org]

din ultimii 10 ani aratd o scadere a mortalitatii globale
(16%) (1).

Supravietuirea la 0, 3 si 6 luni a pacientilor dupa
transplant din Republica Modova a constituit 80%.
Un caz de retransplant (in prima luna dupa transplant
primar) cauzat de complicatia vasculara (tromboza
arterei hepatice). Un deces cauzat de complicatii ce-
rebrovasculare si un caz — cauzat de sepsis (in prima
luna dupa transplant).

Supravietuirea in functie de caracteristicile
donatorilor si recipientilor. Caracteristicile dona-
torilor

Majoritatea donatorilor din UE au fost barbati
(59%). Saptezeci si sase la sutd au fost mai tineri de
55 ani, in timp ce 11% au fost mai in varsta de 65 de
ani. Un procent tot mai mare de organe provine de la
donatori cu varsta peste 60 ani (1% 1n 1989, 15% in

1999 si 29% in 2009), ce este cauzat de discrepanta
intre numarul de pacienti de pe lista de asteptare, care
este In permanentd crestere si pulul relativ stabil de
donatori (Figura 4).

Analizand donatorii din Republica Moldova: din
donatorii vii - 71% au fost barbati, din donatorii ca-
daverici 50% - barbati. Optzeci si sase la suta din do-
natori vii au fost mai tineri de 55 ani, din donatori
cadaverici — numai 33% au fost mai tineri de 55 ani,
peste 60 de ani au avut — 17% din donatori cadaverici.

Varsta recipientului

Ratele de supravietuire este de 74% pentru adulti
cu varsta cuprinsa intre 16-45 ani, 70% - pentru cei
cu varsta cuprinsa intre 46-60 de ani, iar 64% pentru
cei mai in varsta de 60 ani (5). Cu toate acestea, varsta
medie a recipientilor de transplant a crescut constant
in ultimul deceniu, asa dar pacientii cu varsta peste
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60 de ani in anii 1980 au reprezentat mai putin de 5%,
in timp ce In 2009 - 25% din pacientii transplsantati
(Figura 5).

Varsta medie a recipientilor din Republica Mol-
dova a fost de 45,7+10,9 ani. Rata supravietuirii este
de 100% pentru adulti cu varsta cuprinsa intre 16-45
ani, 71% - pentru cei cu varsta cuprinsa intre 46-60
ani. Dupa protocolul national pentru recipienti varsta
limita este 60 ani.

Compatibilitatea dupa grupul sanguin

Nouazeci si doud procente din recipienti din UE
au fost izogrup cu grefa, iar 7,6% au fost compatibile.
Doar 0,6% au fost incompatibile si limitat la procedu-
rile urgente. In situatii de urgent, recipientii izogrup
si compatibile aveau similar supravietuire. Recipien-
tii izogrup au o ratd mai buna de supravietuire la 5
ani, decat cei compatibili (66% vs. 60%, p <0,0001).
La recipientii incompatibili rata de supravietuire a
grefei pe termen de 5 ani a scazut fata la recipientii
izogrup si compatibili (27% vs. 53%, p <0,0001). Cu
toate acestea, utilizarea acestor grefe incompatibile la
indicatiile de urgenta asigura o rata de supravietuire
de aproximativ 50% la pacientii expusi de altfel la un
rezultat fatal.

Evolution of Donor Age
05/1968 — 12/2013

In observatia echipei de transplant din Republica
Moldova avem un caz de incompatibilitate la o pa-
cientd transplantata in 2013 din cauza insuficientei
hepatice acute cauzate de intoxicatia cu ciuperci, s-a
efectuat un transplant hepatic “’split”, s-a transplan-
tat grefa - lobul stang, grup sanguin A, pacienta fiind
grup sanguin O.

Transplant de la donator viu

Transplantul de la donator viu este mai larg uti-
lizat in special pentru adulti dupa 2001. Adultii re-
prezintd 65% din transplant hepatic de la donator
viu. Rata de mortalitate chirurgicald a donatorului a
fost de 0,18%. Supravietuirea grefei la 5 ani a fost de
69%, mai buna pentru copii decat pentru adulti (78%
vs 63%, respectiv, p < 0,001). In general, pierderea
grefei la transplant cu donator viu in comparatie cu
cel cadaveric a fost mai des cauzatd de complicatii
tehnice (26% vs. 14%), complicatii infectioase (23%
vs. 18%), rejet (8% vs 4%), sau recurenta tumorii
(12% vs. 9%), dar mai putine complicatii generale
(20% vs. 27%) recurente non-tumorale (4% vs. 12%)
[toate p <0,05].

In Republica Moldova s-au efectuat 7 operatii de
transplant hepatic de la donator viu la adulti, un paci-
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Figura 4. Evolutia varstei donatorului in Europa [World Transplant Registry. Available at URL:
http://www.transplant-observatory.org]
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Figura 5. Supravietuirea recipientului in dependenta de varsta. (World Transplant Registry. Available at URL:
http://www.transplant-observatory.org)
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Type of Liver Graft in Europe

according to the Date of Transplantation

Figura 6. Tipul grefei hepatice (grefa cadaverica full size si alte tipuri) practicate in Europa din 1986 pana 2013 [World
Transplant Registry. Available at URL: http://www.transplant-observatory.org]

ent a fost re-transplantat din cauza trombozei arterei
hepatice, o pacientd a decedat din cauza complicatii-
lor infectioase. Echipa de transplant de ficat din spi-
talul universitar Hospital Vall d’Hebron din Barcelo-
na nu practica transplant hepatic de la donator viu la
adult.

In concluzie, transplantul de ficat este cu siguranta
o terapie validata a bolii hepatice in stadiul terminal,
in cazul insuficientei hepatice acute si a carcinomului
hepatocelular. Reprezinta o metoda de tratament din
ce in ce mai sigurd. Indicatiile sunt orientate spre o
utilizare mai optima a pulului limitat de donatori. Su-
pravietuirea recipientelor este In accesiunile treptata
in raport cu cresterea experientei in cadrul procedurii
chirurgicale si a gestiondrii terapiei imunosupresive.

Analizand punctele forte ale sistemului spaniol de
transplant de ficat, cum ar fi rata ridicatd de donare

si, ca o consecinta a acestui fapt, activitatea de trans-
plant de ficat mare, este necesar sa utilizdm experien-
te spaniole pentru a creste rata de donare ce va avea
un impact asupra activitatii de transplant in Republica
Moldova.
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