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Rezumat

Perioada de includere a pacientului in lista de asteptare este foarte importanta, deoarece pacientul in stadiul terminal
al bolii trebuie supus interventiilor chirurgicale pina la dezvoltarea unor complicatii sistemice, incompatibile cu viata.Scorul
MELD > 15 serveste ca o recomandare de includere a pacientilor cu boli hepatice terminale in lista de asteptare. Toti candida-
tii potentiali pentru TH (transplant hepatic) necesitd examinare complexa inainte de introducerea in lista de asteptare. Pacien-
tii cu varsta de peste 65 de ani au nevoie de o evaluare complexd multidisciplinard pentru excluderea unor boli concomitente.
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Inainte de includerea in lista de asteptare, pacientii necesita testare pentru infectii bacteriene, virale si fungice. Screening-ul
pentru neoplasme este obligatoriu pentru candidatii din lista de asteptare pentru efectuarea TH.
Cuvinte-cheie: transplant hepatic, lista de asteptare, ciroza hepaticd, scor hepatic, candidati potentiali

Summary. Selection of patients for hepatic transplant: inclusion period and risk factors

The period of inclusion of the patient in the waiting list is very important because the patient in the terminal stage of
the disease must undergo surgery until the development of systemic complications, incompatible with life. The MELD
score > 15 serves as a recommendation to include patients with terminal liver disease in the waiting list. All potential
candidates for LT (liver transplant) require complex examination before entering the waiting list. Patients aged over 65
need a complex multidisciplinary assessment to exclude concomitant diseases. Before enrolling in the waiting list, pati-
ents require testing for bacterial, viral and fungal infections. Screening for neoplasms is mandatory for candidates in the
LT waiting list.

Key words: liver transplant, waiting list, hepatic cirhosis, hepatic screen, potential candidates

Pe3tome. OTGOpP 00BbHBIX AJ TPAHCIIAHTAIIMYU TEYEeHU: MEePHOI BKIKUYEHHS U (PAKTOPHI pUCcKa

Bpewms TII u nepuoa oxuaaHus UMEET peniaroliee 3HaueHue, MOCKOIbKY MaIlMeHThl ¢ TEPMUHAIBHOM CTaauel mo-
pa’keHHUs MEUYEHHU TOJKHBI IOABEPTHYTHCA ONEPALUU MPEK/IE, YEM Y HUX PA30BBIOTCS YIPOXKAIOIIME KU3HU CUCTEMHBIE
ocnoxnenus. Ouenka MELD > 15 cny>kuT pekoMeHAanuen sl BKIIOUEHUS MallueHTOB ¢ TEPMUHAIBHON cTajueH 1mo-
pakeHUs TICUCHH B CIIMCOK OXKUIaHUs. Bce moreHImanpHbie Kauauaarel Ha TI1 qO/KHBI MPOUTH KOMIUIEKCHOE 00cCe-
JIOBaHUE, TPESK/C YeM OyIyT BHCCCHBI B CIIMCOK OXKUAaHUs. [lanMeHTsl crapiie 65 JeT HyKIarTcs B MHOTONPO(UITb-
HOM OOCJICIOBAaHHH JIJIsl HCKITIOUCHHSI COMyTCTRYrOIUX 3aboneBanuil. [lepen TII 00s3aTeTbHO IPOBOAUTCS CKPUHUHT Ha
OakTepHasbHBIC, BUPYCHBIC U TPHOKOBBIC HH(pEKIIMH. CKPUHUHT Ha HOBOOOPA30BaHHUS ABJISICTCS 00BA3aTCIBHON YaCThIO
obcnenoBanus kanauaaToB Ha TII.

KutioueBble cjioBa: niepecajika neueHu, JJUCT OKUIaHus, [IUPPO3 MEUSHH, TOTEHIIMATbHbIE KaHAUIAThl, CKDHHUHT

Pentru majoritatea pacientilor cu ciroza hepatica
decompensata si insuficienta hepatica, selectia pentru
transplant hepatic depinde de riscul de deces (morta-
litatea) prin progresia bolii hepatice raportat la riscul
de deces prin transplant hepatic si medicatia aferen-
ta. In practica, cuantificarea acestui risc este dificila,
fiind frecvent influentatd de interpretarea subiectiva
a datelor [6,12]. Transplantul hepatic (TH) poate fi
efectuat la orice pacient cu boala hepaticé in stadiu
terminal, care are scopul prelungirii duratei de viata
sau de imbunatatirea calitatii acesteea (LQ). Initial,
admiterea pacientilor cu ciroza hepatica pe listele de
asteptare pentru TH se realiza prin criteriile minime
de selectie (in baza scorului Child Pugh Turcotte).
Actualmente, acest scor a fost inlocuit cu modele ma-
tematice dezvoltate specific pentru predictia morta-
litatii la pacientii cu ciroza hepatica (scorul MELD,
PELD), boli colestatice (scorul Mayo pentru ciroza
biliara primitiva) sau boala alcoolicd hepatica (func-
tia discriminativa Maddrey) [1,6,10,11,12].
tificarii TH, acesti pacienti sunt supusi la o exami-
nare medicald complexa. Cea mai frecventa indica-
tie pentru TH cu boli hepatice in stadiu terminal la
adulfi se considerd ciroza hepaticdi decompensata.
TH pentru insuficienta hepatica acutd (IHA) repre-
zinta actualmente 5-12% din totalitatea procedurilor
de TH. Sistemul curent de alocare a grefelor prioriti-
zeaza pacientii cu IHA: 45-50% din pacientii cu [HA
sunt transplantati, in 25% din cazuri TH este con-
traindicat, iar 25% decedeaza. Indicatia de TH este

fundamentata pe criteriile Kings College Hospital
London sau Paul-Brousse Hospital Villejuif. TH a
revolutionat prognosticul insuficientei hepatice acu-
te: rata de supravietuire crescind de la 10-20 (toate
cauzele) pana la 75-80% 1n primul an si 70% dupa 5
ani [6,8,10,12].

Timpul de asteptare pentru TH este critic, deoa-
rece pacientii cu boli hepatice 1n stadiu terminal tre-
buie supusi unei interventii chirurgicale inainte de
a dezvolta complicatii sistemice, care pune viata in
pericol. In acelasi timp, TH nu poate fi efectuat prea
devreme, deaceea este necesara evaluarea corectd a
riscurilor-beneficiilor, fiind prezent riscul interventiei
chirurgicale in sine si de-a lungul vietii ulterioare, cu
necesitatea de terapie imunosupresorie pe viata [1,10,
11,12].

Prioritatea includerii in lista de asteptare a fost
stabilitd pe baza unei evaluari a clasificarii Child-Pu-
gh, iar din 2002 — pe baza unui scor hepatic, ce indica
stadiul final al bolii hepatice (MELD), in functie de
anumiti indicatori obiectivi, cum ar fi nivelul de cre-
atinind, bilirubina si raportul normalizat international
(INR) al timpului de protrombina [6,10,11,12]. Sco-
rul MELD a fost testat si validat statistic ca un bun
predictor al mortalitatii la diverse grupuri de pacienti,
cu tipuri variate de afectiuni hepatice, stadii diferite
de severitate. Acest scor a fost propus pentru prezi-
cerea mortalitatii la 3 luni (pentru 83-87%) la pacien-
tii cu boala hepatica in stadiu terminal [6,10,11,12].
Scorul MELD > 15 se considera ideal pentru include-
rea in lista de asteptare a pacientilor cu boli hepatice
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terminale [10,11]. Merita mentionat faptul, ca la pa-
cientii cu boli hepatice terminale, cu MELD-ul > 30,
evaluarea riscului de morbiditate si mortalitate dupa
transplant, nu reflectd impactul cu complicatii, spre
exemplu, encefalopatia persistenta sau ascita refrac-
tard, atunci cand se evalueaza riscul de deces farda TH
[6,10,12].

Pentru evaluarea recipientului pe lista de astep-
tare, sunt unele afectiuni sau conditii, recunoscute ca
exceptii ale scorului MELD, dar care afecteaza sub-
stantial prognosticul pacientilor de pe lista de astep-
tare. Reesind din aceste considerente, acesti pacienti
sunt prioritari pentru efectuarea TH, in care se inclu-
de [6,10,11,12].

e complicatiile cirozei: ascita refractard, hipo-
natriemia, singerarile variceale repetate din
tractul gastro-intestinal, episoade repetate de
encefalopatie hepaticd sau encefalopatie cro-
nicd, sindromul hepato-pulmonar, sindromul
hepato-renal, hipertensiunea porto-pulmonara,
complicatiile biliare, hidrotoraxul hepatic re-
fractor, malnutritia, pruritul cutanat rebel.

e Alte boli ale ficatului: Sindromul Budd-Chiari,
polineuropatia amiloidozica familiala, fibroza
chisticd, teleangiectazia hemoragica ereditara,
ficatul polichistic, oxaluria primara, colangita
recurentd, mucoviscidoza, insuficienta hepatica
fulminanta.

o Afectiunile maligne: colangiocarcinomul, car-
cinomul hepatocelular, tumorile neuroendocri-
ne hepatice.

Pacientii evaluati pentru TH trebuie sa faca do-
vada unui suport psiho-social §i economic financiar
adecvat ce include gradul de motivare, suportul fa-
milial, conditii sociale adecvate si un suport financiar
decent pentru asigurarea conditiilor de dieta, ingrijire
si medicatie necesard cu posibilitatea prezentarii la
controalele periodice programate. Pentru evaluarea
factorilor de risc potentiali, cit si complianta pacien-
tului de respectare a tratamentului imunosupresiv in
vederea riscului de pierdere a grefei hepatice dupa
transplant, este necesara evaluarea lui sociald, psiho-
logica, si, daca este indicat, o examinare psihiatrica a
acestora. Pacientii cu o abstinenta stabila de la dro-
guri, care administreazd metadona, nu trebuie exclusi
din rindurile candidatilor potentiali pentru efectuarea
TH[10,12].

Evaluarea sociala si psihiatrica:

Testarea neuropsihologica la encefalopatie hepa-
tica necesitd scanare CT sau RMN cerebrala si elec-
troencefalografia, care permit determinarea reversibi-
litatii starii neuropsihice. Consumul activ de alcool
sau de droguri este considerat o contraindicatie spre
efectuarea TH din mai multe motive: riscul de recu-

rentd, riscul nerespectarii tratamentului, riscul de de-
teriorare a grefei. Riscul fumatului pre- si post- TH
este major; fiind o cauza semnificativd a morbiditatii
si mortalitatii datoritd complicatiilor cardiovasculare
[11,12], cu cresterea frecventa a riscului de dezvoltare
a trombozei de artera hepatica [11,12,14] si tumorilor
maligne ale cavitatii bucale si laringelui [11,14]. Prin
urmare, renuntarea la fumat se considera o indicatie
obligatorie pentru toti candidatii pentru TH. Atitudi-
nea cu privire la includerea pe listele de asteptare a
fumatorilor este individualizata si specifica fiecarui
program.

Virsta nu reprezintd o contraindicatie absoluta
pentru efectuarea transplantului hepatic, insa supra-
vetuirea receptorilor peste 60-65 ani este semnifica-
tiv mai mica decit la pacientii mai tineri §i reprezinta
un factor de risc independent asociat cu mortalitatea
post-transplant. Limita de varstd, de obicei, nu este o
contraindicatie pentru recipienti, dar pacientii cu var-
sta peste 65 de ani au nevoie de o evaluare multidis-
ciplinard pentru excluderea unor boli concomitente
[6,11,12].

Evaluarea anatomica:

Evaluarea anatomica a recipientului este obliga-
torie, care este realizatd prin intermediul unui CT ab-
dominal cu trei faze cu contrast intravenos. Prezenta
trombozei de vena portaec nu este o contraindicatie
pentru TH; dar, in cazul unei tromboze extinse ex-
trahepatic pe intreg sistemul portal si nivelul venei
mezenterice superioare, inclusiv a venei splenice, TH
devine imposibil de efectuat. Tromboza de vena porta
se considerd un factor de prognostic negativ pentru
functia postoperatorie a grefei si o contraindicatie
relativa In numeroase programe de transplant. Eva-
luarea imagistica detaliatd pre-transplant (ecografie
Doppler, angio CT, angio RM) destinatd evaluarii
permiabilitatii vaselor se considerd strict necesara.
In cazul pacientilor cu cirozi hepatica si HCC este
obligatorie documentarea caracterului malign sau
non-malign al trombozei venei porte inainte de efec-
tuarea TH, deoarece tromboza malignd constituie o
contraindicatie absolutd a TH [3,4,6,12].

Pacientii cu istoric chirurgical abdominal necesita
evaluare de catre echipa chirurgicald anterior accep-
tarii candidaturii pentru TH. Periviscerita abdominala
si dezvoltarea unei circulatii colaterale abdominale
anormale pot determina prelungirea duratei interven-
tiei chirurgicale, hemoragia masiva intraoperatorie si
cresterea riscului complicatiilor [11,12].

Evaluarea starii de nutritie:

Ciroza hepaticd decompensatd este asociatd cu
tulburari de alimentatie; din care motive, aproxima-
tiv la 77% dintre pacientii cu boli hepatice in stadiu
terminal, se dezvoltd sarcopenia [113]. Starea data,
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este soldatda cu o ratd de supravietuire scazuta dupa
transplant; cel mai mare risc de supravetuire fiind la
pacientii cu un IMC <18,5 kg/m? [114]. In ceea ce
priveste persoanele cu IMC crescut, rata supravetui-
rii recipientului post-TH este mult mai grava, atunci
cand IMC> 40 kg/m?, rezultatele fiind comparabile cu
pacientii normoponderali [3,4,6].

Evaluarea starii osoase:

Osteoporoza este consideratd un fenomen frec-
vent la pacientii cu ciroza, in special in colestaza
cronicd [1,6]. Principalii factori de risc pentru boala
osoasa la pacientii cu ciroza hepatica se considera se-
xul feminin, IMC scazut si fumatul. Osteodensitome-
tria, in acest caz, se considera obligatorie la candidatii
pentru lista de asteptare pentru TH [1,6,12].

Conduita pacientilor cu comorbiditati:

Toti candidatii potentiali pentru TH necesita un
examen riguros si complex inainte de introducerea lor
pe lista de asteptare. Tuturor candidatilor pentru TH
li se efectueaza ECG si ecocardiografia transtoracica.
Pacientii cu multipli factori de risc pentru bolile car-
diovasculare si pentru pacientii cu varsta peste 50 se
efectueazi proba cardio-respiratorie de efort. In unele
cazuri, cind confirmarea diagnosticului prezinta difi-
cultati, se recomanda testare farmacologica suplimen-
tard [3,6,12,13,14]. Contraindicatiile cardio-vascula-
re absolute pentru TH sunt boala ischemica coronari-
ana simptomatica, cardiomiopatia severa, disfunctia
ventriculara severa, hipertensiune pulmonara severa,
bolile valvulare, stenoza aortica cu gradient presional
semnificativ. Infarctul miocardic poate complica pro-
cedura de transplant la pacientii cu ischemie corona-
riana, asociindu-se cu o mortalitate de 50%. Pacientii
cu ischemie miocardica pot fi evaluati pentru include-
rea pe listele de asteptare numai dupa revascularizatie
prin angioplastie sau by-pass coronarian, pacientii cu
afectiuni valvulare pot fi evaluati pentru TH dupa val-
vuloplastie sau protezare [3,6,12,13,14].

Pentru evaluarea starii sistemului respirator, tu-
turor candidatilor pentru TH le este recomandata stu-
dierea functiei respiratorii prin spirografie pulmonara
cu probe functionale si radiografie pulmonara. Sin-
dromul hepato-pulmonar este o indicatie pentru TH,
fiind o complicatie aparutd in prezenta hipertensiunii
portale cauzate de ciroza hepatica. TH poate fi efec-
tuat si pacientilor cu hipertensiune porto-pulmonara,
numai in cazul in care raspund la terapia medicamen-
toasa, care are scopul dilatarii vaselor pulmonare, la o
presiune medie 1n artera pulmonara pina la 35 mmHg.
Factorii asociati cu prognosticul rezervat post-trans-
plant sunt hypoxia severa refractard, hemoragia ce-
rebrala, sepsisul, tromboza de vena porta. Pacientii
cu ciroza hepatica in stadiul terminal si hipertensiune
porto-pulmonarad necesitd cateterism cardiac drept,

ca procedura obligatorie in cursul evaluarii pre-tran-
splant. Hipertensiunea pulmonara severa (definita
ca presiune medie la artera pulmonard > 50 mmHg)
constituie o contraindicatie absoluta pentru TH, fiind
asociatd cu un risc crescut de mortalitate postopera-
torie de 100%. Pacientii cu hipertensiune pulmonara
medie (presiunea in artera pulmonara cuprinsa intre
35-50 mm Hg) au o contraindicatie relativa, decizia
de TH fiind individualizata. Pacientii cu hipertensi-
une pulmonara severa, bronhopneumopatie cronica
obstructivd severa sau fibroza pulmonard avansata
reprezintd contraindicatii absolute pentru TH. Ast-
mul, hidrotoraxul drept, disfunctia respiratorie de ca-
uza musculard si procesele infectioase sunt conditii
reversibile si constituie contraindicatii relative pen-
tru TH. Candidatii pentru TH cu tuberculoza activa
necesitd initierea tratamentului antibacilar anterior
TH si continuarea lui timp de 1 an post-transplant.
Pacientii cu test tuberculinic pozitiv in cursul evalu-
arii pre-transplant necesita profilaxie antibacilara cu
izoniazida si piridoxina sau ofloxacina timp de 6 luni
[3,6,12,13,14].

La pacientii cu ciroza si insuficienta renala riscul
de deces este crescut de 7 ori, 50% dintre ei decedea-
za in cateva luni dupa interventie [7,9,12] din aceste
considerente, evaluarea functiei renale este de mare
importanta in momentul examinarii candidatilor pen-
tru TH. Pacientii cu boli de ficat in stadiu terminal,
cu filtratia glomerulara renald (GFR)<30 ml/min sau
sindrom hepatorenal, care necesitd hemodializa peste
8-12 saptamani, precum si la pacientii la care biopsia
renala reflecta fibroza si glomeruloscleroza mai mult
de 30%, este recomandat transplant combinat de ficat
si rinichi [7,9]. Necesarul de transplant combinat (fi-
cat-rinichi) la pacientii cu clearance al creatininei de
30-60 ml/min este controversat. Sindromul hepatore-
nal nu este o contraindicatie pentru TH [1,6,12].

Conduita pacientilor in caz de infectii intercurente:

Pacientii cu ciroza sunt susceptibili la infectie,
care poate evolua pind la dezvoltarea insuficientei
poliorganice si deces [6,11,12]. Sepsisul si infectiile
active constituie contraindicatii absolute pentru TH.
Tratamentul eficient pre-transplant al tuturor infectii-
lor (sepsis, bacteriemie, osteomielitd, abcese, infectii
fungice) este important pentru prognosticul acestor
pacienti. Screening-ul pentru infectii la candidatii
pentru TH este divizat n 3 niveluri: a) este efectuat
pentru toti candidatii pentru TH; b) este efectuat nu-
mai pentru pacientii candidati pentru TH la momentul
inregistrarii; c) este efectuat la pacientii cu factori de
risc sau la pacientii care provin din regiunile ende-
mice [6]. Pacientii cu peritonita bacteriand spontana
necesitd tratament antibacterial (preferabil cu cefa-
losporine de generatia III, IV) timp de minim 48 ore,
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preferabil 5 zile, cu documentarea eradicarii infectiei
la paracenteza de control, anterior procedurii de tran-
splant [6,11,12].

In ceea ce priveste vaccinarea, este important sa
se asigure ca candidatul potential a primit vaccinarea
impotriva VHA si VHB, varicela, infectii pneumoco-
cice, gripa si tetanos.

La pacientii cu infectie HIV controlata, fara sem-
ne de SIDA si cu numarul de limfocite CD4> 100-
150/, transplantul hepatic este posibil de efectuat.
Prezenta unei infectii active se considerd o contrain-
dicatie pentru efectuarea TH [6,10,11].

Conduita pacientilor cu afectiuni hepatice cauza-
te de virusul hepatitic B:

Indicatiile pentru TH sunt aceleasi ca si pentru
alte cauze de ciroza. Oricare ar fi nivelul ADN-ului
VHB, in cazul in care este determinat, cat mai curand
posibil, este indicat tratament antiviral [2]. La acesti
pacienti terapia antivirala cu analogi nucleoz(t)idici
are doua obiective: 1) imbunatatirea functiei hepatice
a ficatului; 2) reducerea riscului de recurenta a hepati-
tei virale B dupa transplant, deoarece nivelul de repli-
care a VHB in timpul TH coreleaza cu riscul de infec-
tie recurentd. Administrarea combinatd de imunoglo-
bulina specifica anti-hepatita B si tratamentul antivi-
ral cu analogi nucleozidici (lamivudina, telbivudina,
entecavir) sau nucleotidici (adefovir, tenofovir) pe
termen nedefinit a condus la ameliorarea prognosticu-
lui pacientilor pentru cirozd VHB. De mentionat, ca
VHB detectabil, nivelul ADN-ului la momentul TH
afecteaza mortalitatea recidivei la pacientii cu virusul
hepatic B si HCC [2,5,6]. In cazul prezentei virusu-
lui hepatic B recidivate post-transplant, tratamentul
recomandat de prima linie se considera tenofovirul
sau entecavirul, avind o barierd genetica inaltd pen-
tru aparitia rezistentei [6,12]. Factorii de risc asociati
cu reinfectia VHB a grefei sunt reprezentati de tipul
afectiunii hepatice, prezenta coinfectiilor virale, sta-
tusul replicativ VHB in momentul TH, imunosupresia
(corticosteroizi in doze mari), prezenta hepatocarci-
nomului pre-transplant si recidiva HCC post TH, in-
fluenta genotipului VHB. Factorii predictivi asociati
cu dezvoltarea cirozei hepatice la nivelul alogrefei la
5 ani post-TH sunt: incarcatura virala > 10° copii/ml,
terapia antivirala la TH, prezenta complicatiilor bilia-
re post-TH, recidiva VHB, monoprofilaxia cu analogi
nucleoz(t)idici si durata scurta a terapiei (< 1 an) cu
micofenolat mofetil. La pacientii cu infectie mixta cu
VHB si VHD, o replicare virala a VHB poate fi su-
primatd, insa suprimarea reactivarii virale VHD este
imposibila. Reactivarea infectiei virale VHD nu este
o contraindicatie pentru efectuarea TH. Dar preveni-
rea replicarii virale B dupa transplant hepatic, prein-
timpina reinfectarea grefei cu VHD indusa [2,5,6,12].

Pacientilor cu hepatitd fulminanta sau severa le este
indicat tratamentul cu analogi nucleoz(t)idici, fiind
administrat tratament cu entecavir sau tenofovir.

Conduita pacientilor cu afectini hepatice cauzate
de virusul hepatitic C:

Ciroza datorita infectiei cu virus hepatic C repre-
zinta actual indicatia principala pentru TH (>50% din
totalul indicatiilor) in Statele Unite si Europa de Vest.
Recidiva infectiei VHC apare la 100% dintre paci-
entii replicativi in momentul reperfuziei grefei. Cel
putin 50% dintre primitori dezvolta recidiva histolo-
gicd a bolii in primul an post-transplant, iar progresia
la ciroza a alogrefei apare la 20-40% dintre ei dupa 5
ani de urmarire, conducind la o incidenta crescuta a
retransplantului. Prezenta fibrozei > 2 in ficatul nativ
explantat se considera un predictor al fibrozei progre-
sive. Mai multi factori clinici post-TH sunt implicati
in severitatea recidivei VHC si a supravietuirii gre-
fei. Acestia includ: anul transplantului, administrarea
anumitor supresoare, a globulinelor antilimfocitare
sau a bolusurilor de corticosteroizi, rejetul, recidiva
precoce a hepatitei C, infectia cu cytomegalovirus
(CMV) sau herpes simplex, sindromul metabolic, in-
sulinorezistenta. Scopul de baza al terapiei antivirale
in asteptarea TH se considera prevenirea reinfectarii
grefei hepatice, din care motive aceasta abordare este
universala pentru toti pacientii cu ARN VHC detecta-
bil iIn momentul efectuarii TH.

Obiectivul secundar al tratamentului antiviral se
considerd ameliorarea functiei hepatice la pacientii cu
ARN VHC nedectabil in momentul TH. Pentru redu-
cerea riscului [6,8,12] de recurenta a VHC, candidatii
din lista de asteptare pentru efectuarea TH, necesita
tratament antiviral Tnainte de interventia chirurgica-
1a. Raspunsul viral sustinut, sau aviremia VHC poate
imbunatati functia hepatica in pre-transplant hepatic
sau post-transplant hepatic. Noul tratament antivi-
ral (fard IFN) este mai bine tolerat i oferd speranta
pentru pacientii cu cirozd decompensata. Sofosbuvir,
ledipasvir, daklatasvir poate fi utilizat la pacientii cu
boala hepatica decompensata (simeprevir este evaluat
la pacientii cu Child-Pugh B). Pacientii care nu pot
fi tratati pana la TH, necesitd evaluati si tratati dupa
efectuarea TH. Pacientii cu cirozad decompensata
fara HCC care asteapta transplant de ficat cu un scor
MELD <18-20 pot fi tratati anterior efectuarii trans-
plantului de ficat. Tratamentul trebuie initiat cat mai
curand posibil pentru finisarea unui curs complet de
tratament inainte de transplant cu evaluarea efectu-
lui clearance-lui viral asupra ficatului, deoarece acest
tratament poate duce la o imbunatatire semnificativa
a functiei hepatice si la delistarea cazurilor selecta-
te. Pacientii cu cirozd decompensata fara HCC care
asteapta transplant de ficat, cu scorul MELD <18-20
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pot fi tratati cu unul dintre urmatoarele combinatii: a)
sofosbuvir si ledipasvir, b) sofosbuvir si velpatasvir
sau c) sofosbuvir si daclatasvir, concomitent cu ad-
ministrarea de Ribavirina (1000 sau 1200 mg la pa-
cienti <75 kg sau respectiv 75 kg). La acesti pacienti,
ribavirina poate fi initiata la doza de 600 mg zilnic
cu ajustarea dozei ulterioare in functie de toleranta.
Pacientii cu ciroza decompensata, farda HCC si scorul
MELD<18-20, infectati cu genotipul 1, 4, 5 sau 6 al
VHC trebuie tratati cu: a) sofosbuvir si ledipasvir; b)
sofosbuvir si velpatasvir; c¢) sau sofosbuvir si dacla-
tasvir, timp de 12 sdptamani, asociat cu ribavirina [6].

Pacientii cu ciroza decompensata, farda HCC cus-
corul MELD <18-20 infectati cu genotipul 3 al VHC
trebuie tratati cu: Sofosbuvir si velpatasvir, sau b)
sofosbuvir si daclatasvir, pentru 24 saptamani cu ri-
bavirind. Pacientii cu cirozd decompensatid cu con-
traindicatii la utilizarea ribavirinei sau cu tolerantd
scazutd la ribavirind, trebuie tratati cu doze fixe de
sofosbuvir si ledipasvir (Genotipurile 1, 4, 5 sau 6),
sau tratament combinat cu doze fixe de sofosbuvir si
velpatasvir (toate genotipurile) sau combinatia dintre
sofosbuvir si daclatasvir (toate genotipurile) timp de
24 de saptamani fara ribavirina [6].

Pacientii cu ciroza decompensata farda HCC care
sunt inclusi 1n lista de asteptare pentru TH, cu scorul
MELD >18-20 trebuie transplantati in primul rand,
tratamentul antiviral fiind contraindicat. Infectia cu
VHC trebuie tratata ulterior transplantului de ficat.
Pacientii cu ciroza decompensata fara HCC care ag-
teapta transplant de ficat, cu scorul MELD > 18-20
pot fi tratati Tnainte de transplant daca timpul de as-
teptare de pe lista de transplant nu depaseste 6 luni, in
functie de situatia locala [6,12].

Conduita pacientilor cu boald hepatica alcooli-
ca:

Boala hepaticé alcoolicé este una dintre cele mai
frecvente indicatii pentru TH in Occident [6,12,13].
Aproximativ 20-25% dintre pacientii transplan-
tati pentru cirozd alcoolicd recidiveaza, devenind
consumatori abuzivi de alcool in decurs de 4-5 ani
post-transplant. Pentru a evalua necesitatea si timpul
efectudrii TH, precum si un control mai bun al alcoo-
lismului, de obicei, este necesara abstinenta de la al-
cool timp de cel putin 6 luni [6,13]. Regula de 6 luni
de abstinentd are doud obiective: a) abstinenta poate
imbunatati functia hepatica, astfel incat TH nu este
necesar b) perioada de 6 luni de evaluare identifica
grupul de pacienti capabili de mentinerea abstinentei
post-transplant [6,13]. Hepatita alcoolica acuta (AH)
se considera o contraindicatie absoluta pentru efectu-
area TH, bazata pe faptul ca pacientii cu aceasta boala
au consumat alcool recent, si in unele cazuri, se dez-
volta ameliorarea starii la o parte din pacienti [6,13].

Abtinerea de la alcool timp de 6 luni, inainte de
TH poate imbunatati functia hepatica, astfel incat ne-
cesitatea efectuarii TH decade, si poate imbunatati
starea bolnavului si disciplina pacientului. Pacientii
cu boli hepatice alcoolice care sunt inclusi in lista
de asteptare pentru efectuarea TH, necesitd evaluare
psihiatrica si suport psihosocial, inainte si post trans-
plant [6,11,12,13].

TH poate fi indicat la pacientii cu hepatita alco-
olica acutd, la care tratamentul cu glucocorticoizi
este ineficient. Cu toate acestea, selectarea acestor
pacienti pentru lista de asteptare trebuie sa fie foarte
strictd, decizia fiind luata in comun cu specialistii de
profil.

Conduita pacientilor cu steatoza hepatica non-al-
coolica si steatohepatita nonalcoolica:

Pe fundalul sindromului metabolic si insulinore-
zistentei, steatoza hepatica nonalcoolica (NAFLD) si
steatohepatita nonalcoolicd (NASH), sunt o problema
majora tot mai frecventd in tarile dezvoltate [3,4,6].
Maladiile concomitente asociate, cum ar fi obezita-
tea, hipertensiunea arteriala, diabetul zaharat, dislipi-
demia, necesita evaluare si control atat inainte cat si
post transplant, deoarece acestea pot creste morbidi-
tatea. Indicatiile TH la pacientii obezi cu indicele de
masa corporala (IMC) > 35 kg/m? necesita o discutie
de grup multidisciplinara de experti, inclusiv nutriti-
onist, psiholog, hepatolog, anestezist si chirurg. De
mentionat faptul, ca obezitatea se asociaza cu creste-
rea semnificativa a mortalitatii $i morbiditatii perio-
peratorii, fiind asociatd de risc crescut cardio-vascu-
lar, disfunctie respiratorie restrictiva si diabet zaharat
[3,4,6].

Conduita pacientilor cu ciroza biliara primara:

In cazul cirozei biliare primare, indicatiile pentru
TH sunt boala decompensata hepatica si hipertensiu-
nea portala complicate cu prurit cutanat rebel, rezis-
tent la toate tratamentele de baza existente [6, 12].

Conduita pacientilor cu colangita sclerozanta
primara:

In cazul colangitei sclerozante primare (CSP),
indicatiile pentru TH sunt boala hepatica decompen-
satd si hipertensiunea portald complicatd cu episoade
recurente de colangitd. Colangita sclerozantd prima-
ra este consideratd un factor de risc pentru colangi-
ocarcinom hepatic, din care motive acesti pacienti
necesitd examinari cu utilizarea tehnicilor prin IRM
abdominald in regim colangiopancreatografic si a
markerilor tumorali inaintea interventiei chirurgicale.
Pacientii cu CSP si colitd ulceroasa nespecifica, nece-
sita evaluare anuald pentru colonoscopie, atat inainte
cat si post-transplant, din cauza riscului crescut de
cancer de colon [6,12].
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Conduita pacientilor cu hepatitd autoimuna:

TH este indicat la pacientii cu ciroza hepatica de-
compensatd cauzatd de hepatita autoimuna, care nu
raspunde la tratament medicamentos cu glucocorti-
costeroizi, precum si in hepatita autoimuna cu evolu-
tie fulminanta [1,6,12].

Conduita pacientilor cu maladii hepatice eredi-
tare:

Maladiile hepatice ereditare fac parte din grupul
heterogen de boli, incidenta carora este de 10:1000
de copii. In bolile hepatice ereditare predomina afec-
tarea parenchimatoasa hepatica (dereglari genetice si
colestatice, boala Wilson, hemocromatoza eredita-
ra, tirozinemia, insuficienta de al-antitripsind), sau,
in pofida implicarii ficatului, tesutul parenchimatos,
poate avea aspect normal (dereglari ale ciclului ureei,
sindromul Crigler-Najjar, polineuropatia amiloidica
familiald, oxaluria primara de tip 1, sindromul atipic
hemolitico-uremic tip 1). In cazul maladiilor eredita-
re cu afectare parenchimatoasa, aceste maladii sunt
principalele indicatii pentru TH, in timp ce al doilea
grup (cu manifestari extrahepatice) — sunt conside-
rate cauza majora de morbiditate §i mortalitate, prin
prezenta functiei hepatice intacte [6]. TH este indi-
cat in bolile hepatice ereditare, care decurg atit prin
deteriorarea functiei parenchimului hepatic, cit si cu
implicarea ficatului, dar cu manifestari extrahepatice.
In cazul in care defectul genetic afecteaza celelalte
organe, indicatiile catre TH sunt mai putin evidente si
necesitd discutate In consilium de experti.

TH in Boala Wilson este indicat in insuficienta
hepatica acuta sau in stadiul terminal al bolii hepati-
ce. TH poate imbunatati sau inrautati statutul neuro-
logic al pacientului. Din care motiv, inainte de efec-
tuareaTH, acesti pacienti necesita examen neurologic
complex.

Hemocromatoza ereditarad poate fi o indicatie ca-
tre efectuarea TH, in special, in prezenta HCC. Inain-
te de efectuarea TH, acesti pacienti necesita o exami-
nare cardiaca complexa, luand in considerare o posi-
bild cardiomiopatie asociaté cu supraincarcare cu fier.

Timpul si modul de abordarea TH, la pacientii cu
oxalurie primara de tip 1, nu este definit in prezent.
in transplantul renal este posibila recidiva bolii; dea-
ceea, o modalitate importanta a acestei probleme, se
considera efectuarea transplantului combinat de ficat
si rinichi Tnainte de dezvoltarea insuficientei renale.

TH cu SAP necesita efectuare imediata, odata ce
apar simptomele bolii. Rezultatul TH va fi unul bun,
in cazul cind este efectuat in stadiile initiale a bolii
[6,8,12].

Conduita pacientilor cu ciroza si tumori maligne
ale ficatului:

TH la pacientii cu HCC, care includ criteriile

Milano (diametrul unei singure tumori <5 cm sau
prezenta a 3 noduli tumorali in diametru fiecare <3
cm) oferd un rezultat excelent, incepand cu rata de
supravietuire la 5 ani de peste 70% [1,6,12]. Supra-
vietuirea fara recidiva la pacientii cu diametrul unei
singure tumori <6,5 cm sau mai multi noduli tumorali
(cel mai mare diametru <4,5 cm), cu suma diametre-
lor tuturor componentelor mai mica de 8 cm (criteriile
San Francisco) putin difera de pacientii, selectati pen-
tru criteriile Milano. Criteriile pentru un prognostic
negativ sunt: nivelul AFP > 500 ng/ml sau cresterea
ei cu o frecventa la 15 ng/ml lunar [6,12,14]. TH, de
obicei, nu este recomandat pentru colangiocarcinom,
sau o combinatie a acestuia din urma cu HCC, rezul-
tatele, potrivit publicatiilor, fiind nesatisficatoare. In
cazul colangiocarcinomului periportal, transplantul
hepatic, poate fi indicat in Centrele, unde sunt folosi-
te protocoale clinice si de cercetare, fiind administrat
inclusiv tratament adjuvant sau terapie neoadjuvanta.
TH este indicat si la pacientii cu HCC fibrolamelar si
hemangioendoteliom epitelioid. In cazul metastazelor
hepatice, ale altor tumori, in special cele neuroendo-
crine, TH poate fi indicat numai in cazul unei selectari
riguroase a acestor pacienti, si trebuie efectuat numai
in centre de experti cu experientd in TH de acest gen
[6,12,14].

Metastazele hepatice de cancer de colon, de obi-
cei, sunt o contraindicatie pentru TH; acesta poate fi
oferit pacientilor riguros selectati in cadrul cercetari-
lor effectuate numai in centrele de experti cu experi-
entd de TH cu aceste indicatii [6,14].

Screening-ul pentru neoplasme:

Prezenta la pacientii cu anamnestic de malignita-
te nu exclude efectuarea TH. Impreuni cu oncologul,
la acesti pacienti, este necesara evaluarea supravie-
tuirii si riscului de recurentd dupa 1, 5 si 10 ani de
terapie imunosupresorie. Se considera cd pacientul
poate efectua TH, 1n cazul in care riscul estimat al
recurentei este mai mic de 10%. La acesti pacienti,
in calitate de examen suplimentar se include efectu-
area tomografiei cu emisie de pozitroni, care permite
identificarea tumorilor, nedetectabile prin alte meto-
de [6,12,14]. Colangiocarcinomul 1n stadii avansate
(IIL, IV) ramine o contraindicatie absoluta pentru TH,
dar pacientii cu colangiocarcinom in stadiile I, I sunt
eligibili pentru TH. Conditiile de examinare al aces-
tor pacienti includ: a) CT abdominala, CT toracica,
scintigrafie osoasa, laparoscopie/laparatomie explo-
ratorie cu lavaj peritoneal, b) aplicarea protocoalelor
de chimio- si radioterapie adjuvanta. Daca pacientul
este fumator sau foloseste alcool, acesti pacienti sunt
examinati pentru excluderea tumorilor maligne pul-
monare, ORL, cavitatii bucale, esofagului si vezicii
urinare [6,10,12,14].
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Maladiile oncologice tratate, nu sunt considerate
o contraindicatie absoluta pentru efectuarea TH, dar
un interval de minim 5 ani de la tratamentul curativ al
afectiunii maligne preexistente, cit si tipul, stadiul tu-
morii este necesar de luat in considerare (indeosebi in
cazul melanomului malign, cancerului mamar, ovari-
an, uterin, colorectal) [6,14].

Bibliografie

1. Alcalde Vargas A, Pascasio Acevedo JM, Gutierrez
Domingo I, Garcia Jimenez R, Sousa Martin JM, Ferrer
Rios MT, et al. Prevalence and characteristics of bone di-
sease in cirrhotic patients under evaluation for liver trans-
plantation. Transplant Proc 2012;44:1496—-1498.

2. Burra P, Germani G, Adam R, Karam V, Marzano
A, Lampertico P, et al. Liver transplantation for HBV-re-
lated cirrhosis in Europe: an ELTR study on evolution and
outcomes.J Hepatol 2013;58:287-296.

3. Charlton M.R, Burns J.M, Pedersen R.A, Watt K.D,
Heimbach J.K, Dierkhising R.A. Frequency and outcomes
of liver transplantation for nonalcoholic steatohepatitis in
the United States. Gastroenterology 2011;141:1249-1253.

4. Cruz Jr RJ, Dew M.A, Myaskovsky L, Goodpaster
B, Fox K, Fontes P, et al. Objective radiologic assessment
of body composition in patients with end-stage liver disea-
se: going beyond the BMI. Transplantation 2013;95:617—
622.

5. EASL Clinical Practice Guidelines. Management of
chronic hepatitis B. ] Hepatol 2009;50:227-242.

6. EASL Clinical Practice Guidelines: Liver trans-
plantation. Journal of Hepatology 2016, vol. 64, pag.433-
48s5.

7. Eason J.D, Gonwa T.A, Davis C.L, Sung R.S, Ger-
ber D, Bloom R.D. Proceedings of consensus conference
on simultaneous liver kidney transplantation (SLK). Am J
Transplant 2008;8:2243-2251.

8. Fagiuoli S, Daina E, D’Antiga L, Colledan M, Re-
muzzi G. Monogenic diseases that can be cured by liver
transplantation. J Hepatol 2013;59:595-612.

9. Fede G, D’Amico G, Arvaniti V, Tsochatzis E, Ger-
mani G, Georgiadis D, et al. Renal failure and cirrhosis:
a systematic review of mortality and prognosis.J Hepatol
2012;56:810-818.

10. Freeman Jr R.B, Gish R.G, Harper A, Davis G.L,
Vierling J, Lieblein L, et al. Model for end-stage liver di-
sease (MELD) exception guidelines: results and recom-
mendations from the MELD Exception Study Group and
Conference (MESSAGE) for the approval of patients who
need liver transplantation with diseases not considered by
the standard MELD formula. Liver Transpl 2006;12:S128—
S136.

11. Habib S, Berk B, Chang C.C, Demetris A.J, Fon-
tes P, Dvorchik 1, et al. MELD and prediction of post-liver
transplantation survival. Liver Transpl 2006;12:440—447.

12. Irinel Popescu. Transplantul hepatic. Bucuresti.
Editura Academiei Romaéne. 2011, 372 pag.

13. Pfitzmann R, Schwenzer J, Rayes N, Seehofer D,
Neuhaus R, Nussler NC. Long-term survival and predic-
tors of relapse after orthotopic liver transplantation for
alcoholic liver disease. Liver Transpl. 2007;13:197-205.

14. Vibert E, Azoulay D, Hoti E, lacopinelli S, Sa-
muel D, Salloum C, et al. Progression of alphafetoprotein
before liver transplantation for hepatocellular carcinoma
in cirrhotic patients: a critical factor. Am ] Transplant
2010;10:129-137.



