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COMPLICATIILE PRECOCE SI TARDIVE iIN TRANSPLANTUL HEPATIC.
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Rezumat. Transplantul hepatic este larg acceptat ca o modalitate terapeutica eficienta in ireversibilitatea afectiunilor
hepatice acute si cronice. Succesul transplantului de ficat a crescut considerabil 1n ultimele 2 decenii si mai multe progrese
au fost facute de la primul transplant de ficat uman. Aceasta procedurad a devenit o rutina, cu un rezultat excelent, atat
cat priveste calitatea, cat si durata supravietuirii. Rezultatele transplantului hepatic s-au imbunatatit datorita progreselor
tehnicii intraoperatorii, o mai bund intelegere a cursului prognosticului, a mai multor boli hepatice, noilor strategii impo-
triva infectiilor virale, medicatiei imunosupresoare care vor preveni si alte disfunctii de grefa in viitor. Cu toate acestea
complicatiile pe termen lung si scurt sunt frecvente si contribuie la o mortalitate si morbiditate semnificativa. Una dintre
provocarile majore cu care se confrunta comunitatea de transplant este cresterea complicatiilor metabolice, care afecteaza
viata si supravietuirea pe termen lung.

Cuvinte-cheie: transplant hepatic, imunosupresie, infectie, disfunctia grefei, complicatii.
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Summary. Early and late complications in liver transplantation.

Liver transplantation (LT) is widely accepted as an effective therapeutic modality for a variety of irreversible acute
and chronic liver disease. The success of liver transplantation has increased steadily over the last two decades and several
advances have been made since the first human liver transplant. This procedure has become routine with an excellent out-
come in terms of both quality and length of survival. The results of liver transplantation have improved due to advances
in perioperative technique, a better understanding of the course and prognosis of several liver disease, improved immuno-
suppressive therapy and more effective postoperative care. One of the major challenges facing the transplant community
is the increasing metabolic complications that are now affecting quality of life and long-term survival. Thus, knowledge of
complications that emerge during follow up period, early and accurate establishment of diagnosis, and prompt institution
of appropriate interventions are essential for optimal patient and graft outcome.

Key-words: transplant, infections, immunosuppression.

Pe3ome. PanHue U M03/1HIE OCI0KHEHHS NPH MepecaKe MedeHu.

TpancmmaHTays MEUYeHN MIMPOKO MPHU3HAHA B KauecTBE I(P(HEKTHBHOTO TEPATICBTUYECKOTO CPEICTBA UIS JICUCHUS
MHOXECTBAa HEOOPATUMBIX OCTPBIX M XPOHHYECKHX 3a00JIeBaHUN MEYCHU. YCTEX TPAHCIUIAHTAIMH MEYCHH HEYKIOHHO
BO3pacTal B TCUCHHE IMOCIEAHUX JABYX NCCATHICTHH, U C MOMEHTA TEepPBOW TPAHCIUIAHTAIMH TEYCHH YEIOBEKY, ObLI
JOCTUTHYT PSIZ yCIIEXOB. Pe3ynpraTsl TpaHCIUIAaHTALMH TIEYCHH YIyUIIMIACh OJarofapst JOCTIKEHUSIM B MIEPU OIepa-
IHOHHBINA TiomMorH. OmHON M3 OCHOBHBIX MPOOJIEM, CTOSIINX IMEepel COOOIIECTBOM TPAHCIUIAHTONIOTHH, SIBISETCS yBeE-
JTUYEeHUE METAa00NMYEeCKUX OCIOKHEHHH, KOTOPBIE B HACTOSINEE BPEMS BIUSAIOT Ha Ka4eCTBO XXH3HH U JOJITOCPOYHYIO
BBDKHMBAEMOCTh. TakuM obpa3am, 3HaHHE 00 OCIOKHEHHAX, BOSHUKAIOIINX B TEUCHHE Meproa HaOMIONCHNS, PAHHETO U
TOYHOTO YCTAHOBICHHS JHATrHO3a M OBICTPOTO YUPEkKACHUSI COOTBETCTBYIONIIX BMEIIATEIHCTB MIMEIOT BAKHOE 3HAUCHHS

JJIs1 OIITUMAJIBHOTO MCXO4a IMalreHTa.

KuroueBble ciioBa: mepecaika IedeHr, IMMYHOCYIIpeccsi, HHGEKIUs, TUCOYHKIIS TPAHCIUIAHTATA, OCIOKHCHHUS.

Introducere

Transplantul de ficat a devenit o terapie eficienta
pentru pacientii cu afectiuni hepatice acute si cronice
in stadiul terminal. Ficatul este un organ care interac-
tioneaza activ cu toate sistemele, astfel incat pacientul
care primeste o grefa se confrunta cu anumite schim-
bari fiziologice. In perioada post-operatorie precoce,
ficatul este supus la o mare varietate de factori po-
tential daunatori: hipotensiunea, modificari hemodi-
namice, hipoxia, ischemia, hepatotoxicitatea medica-
mentoasi (fig.1). In rezumat, rezultatul post-operator
al fiecdrui pacient, variaza foarte mult in functie de
starea preoperatorie a pacientului, de calitatea orga-
nului donat si de complexitatea chirurgie.

Complicatiile precoce

Complicatiile precoce a transplantului hepatic
includ: complicatiile tehnice post-operatorii, com-
plicatii medicale organice, disfunctia primard, rejet a
grefei si infectia.

Complicatii tehnice

Complicatii arteriale, in special tromboza arterei
hepatice (cu prevalenta 1,5-25%). Aceasta complica-
tie este cauzatd de un flux arterial insuficient, cres-
terea rezistentei sinusoidale, stenozelor anastomotice
si starilor de hipercoagulare. Trombozele intervenite
imediat post-operator provoaca ischemia si necroza
grefei. In cazul aparitiei mai tardive se constati com-
plicatiile biliare (bilioame intra hepatice si stenoze bi-
liare), dar cu mentinerea functiei grefei. Diagnosticul

se confirma prin USG-Doppler, angiografia selectiva
sau helicoidala prin IRM. Tratamentul consta in trom-
bectomia arteriala, in cazul imposibilitatii efectuarii,
se recomanda re-transplant urgent. In cazul trombo-
zelor tardive, tratamentul este fixat pe complicatiile
biliare. Tratamentul antibacterian, drenaj, by-pass,
retransplantarea, pot fi alternative ca tratament. In
general mai mult de 50-70% cazuri necesita re-tran-
splant [1].

Tromboza venei porte (2-3%), legata cu trombo-
za portald pre-transplant, splenectomia, chirurgia hi-
pertensiunii portale (HTP). In forma acuti predomi-
na simptomele insuficientei hepatice, precum in cea
cronica semnele HTP. In cazul stenozei anastomozei
venoase se recomanda dilatarea percutanta prin angi-
ografie sau rezectia chirurgicala prin aplicarea grefei
venoase. [2]

Complicatii biliare. Fistula biliara poate aparea
in primele luni dupa transplant, din cauza dehiscentei
secundare a anastomozei provocata de erori tehnice
sau ischemia tractului biliar [3]. Diminuarea forma-
rii volumului bilei si formarea biliomului eviden-
tiat radiologic, cresterea sindromului de colestaza
cu leucocitoza indicd prezenta problemelor biliare.
Tratamentul complicatiilor biliare include tratament
antibacterian, papilotomie endoscopica, drenajul per-
cutant al biliomului. Chirurgia se indicé in cazul ese-
cului mini-invazive.

Obstructia biliara apare in urma stenozei anasto-
motice, stenozei intrahepatice si litiazei coledociene
[3]. Prezentarea clinica variaza de la elevarea enzime-
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lor de colestaza pina la semne de soc septic provocat
de colangita bacteriana.

Hemoragie imediat post-operatorie, reprezin-
ta o complicatie cu prevalenta de 20%. Factorii ce
sunt asociati cu aceasta complicatie, coagulopatie
preexistenta, hemoragii semnificativd intra-ope-
ratorie si functia sintetica hepatica deterioratd [4].
Aceastd complicatie este diagnosticatd in primele 24
ore post-operator si se manifesta prin hemoragie din
drenaj abdominal, instabilitate hemodinamica, cu di-
minuarea indicelor hemoglobinei si a hematocritului.
Recuperarea este necesara in 1-15%.

Complicatiile medicale precoce

Mortalitatea globala in perioada precoce
post-transplant este de 5-10% [5]. Cele mai frecvente
complicatii medicale asteptate in perioada post-tran-
splant sunt: instabilitatea hemodinamica, respiratorii,
complicatii renale si neurologice.

Complicatii hemodinamice. Cea mai frecventa
complicatie este HTA, cauzata de medicatie imuno-
supresiva, durerea intensiva, hipervolemia secundara
provocatd de rehidratare excesiva. Tratamentul con-
std 1n inhibitorii canalelor Ca si diuretice. Alterarile
balantei electrolitice, NA, K, Ca, Mg, sunt provocate
de reperfuzia hepatica si transportul propriu-zis [6].
Cauzeaza aritmia cardiaca, care trebuie sa fie ime-
diat abordata. Cea mai frecventa aritmie este bradi-
cardia. Aritmia supraventriculara (fibrilatie arteriala)
are efecte clinice mai importante dar apare mai rar.
Cardiopatiile preexistente (istoricul de cardiopatie is-
chemica, valvulara, hipertensiva) dupa transplant au
potential de destabilizare.

Complicatii respiratorii sunt cauzate de chi-
rurgia abdominala ce cauzeaza reducerea capacitatii
ventilatorii, diminuarea motilitatii diafragmei si pre-
zenta ascitei. Pleurezia reprezinta cea mai frecventa
complicatie post-transplant (100%). Factorii ce de-
termina complicatiile respiratorii (edemul interstitial,
edemul pulmonar acut, pleureziile) sunt hipoprotei-
nemia preexistentd [7], perfuziile excesive de flui-
de intraoperator si dezvoltarea insuficientei renale.
Oprirea precoce a ventilatiei mecanice reprezinta un
marcher indirect a evolutiei favorabile. Insuficienta
primara, hemoragia, sindromul de distresa respirato-
rie, problemele emboligene secundare chirurgiei pot
temporiza oprirea ventilatiei mecanice. Atelectazia,
pneumonia si hemotorax constituie complicatii mai
putin frecvente ale transplantului hepatic.

Disfunctiile renale in perioada precoce post-ope-
ratorie sunt asociate cu disfunctiile renale precedente

interventii, hemoragiile intraoperatorii, hipotensiunea
arteriald, folosirea medicatiei nefrotoxica, sepsisul,
starea de soc si disfunctia grefei. Manifestarile clinice
constau in modificari electrolitice, ascitd, edeme, de-
reglarea echilibrului acido-bazic ce creste nivelul cre-
atininei in primele zile post-operator [5]. In momen-
tul obtinerii perfuziei adecvate renale este necesara
substitutia intensiva cu solutii coloidale. Folosirea
diureticelor, dopaminei, noradrenalinei este ajustata,
inclusiv dializa.

Complicatiile neurologice. In urma interventiei
chirurgicale si administrarii medicatiei poate fi alte-
rat statutul neurologic. Complicatiile potentiale in-
clud: hemoragie intracraniand indusa de coagulopatie
si hipotensiune, encefalopatie anoxica si ischemica,
convulsii ca rezultat al efectelor ciclosporinei, tac-
trolimusului sau antibioticelor [8]. Toxicitatea me-
dicamentelor sau a conditiilor preexistente precum
alcoolul, diabetul zaharat pot provoca miopatii sau
neuropareze. Cele mai frecvente complicatii neuro-
logice prezintd: dezorientare, cu epizoade de agitatie
si confuzie ce sunt abordate mai frecvent conservativ.

Disfunctia grefei hepatice

Disfunctia grefei poate aparea in perioada imediat
post-operatorie (disfunctia precoce) sau tardiv in pe-
rioada de monitorizare a pacientului (legata de rejet
cronic sau recurenta bolii, patologia biliara prima, co-
langita sclerozantd, consumul de alcool si boala auto-
imuna hepatica).

Disfunctia precoce a grefei, poate fi provocata
de: 1) calitatea grefei (disfunctia/malfunctia prima-
ra), sindrom colestatic nespecific, rejet; 2) complica-
tii tehnice chirurgicale biliare sau vasculare (arteriale,
tromboza arterei pulmonare si drenarea neadecvata a
venelor suprahepatice); 3) hepatotoxicitatea provoca-
ta de medicamente (ciclosporina) sau infectii (CMV
si bacterii) [9]. Insuficienta primara a grefei este defi-
nita ca situatia clinica in care functia hepatica neadec-
vatd provoaca moartea pacientului sau necesitatea de
re-transplant in primele 7 zile post-operator. Este una
din cele mai serioase 1n perioada post-operatorie, si se
caracterizeaza prin non functia imediata a ficatului cu
cresterea enzimelor hepatice, oprirea eliminarii bilei,
encefalopatie si coagulopatie. Incidenta se estimeaza
de 10%. Conditii predispozante sunt varsta avansa-
ta, instabilitatea hemodinamica, donori suboptimali,
timpul de ischemie rece, alterarile de reperfuzie, eli-
berarea endotoxinelor intestinale, hepatotoxicitatea
medicamentoasd. Diagnosticul poate fi suspectat din
perioada intraoperatorie cand se mentine coagulopa-
tia dupa reperfuzie, ASAT >5000 Ul, creste timpul
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protrombinei (<60 %) chiar sub influenta administra-
rii de plasma. Modificari histologice atestd necroza
ischemica a ficatului, prostoglandinele ar putea fi fo-
losite in primele ore in contextul ameliorari micro-
circulatiei hepatice. In absenta regresiei simptomelor
timp de 24-48 ore este indicat re-transplantul.

Rejet. Rejetul poate fi clasificat in hiperacut, acut
si cronic. Rejetul hiperacut apare de la minute pana
la ore si este mediat de anticorpi si complement, fiind
ireversibil. Rejetul acut este celular - imediat, apa-
re de la zile la luni si este reversibil prin aplicarea
medicatie imunosupresorilor. Rejetul cronic apare in
general pe o perioada de luni, poate fi ireversibil sub
influenta terapiei si poate fi sursa pierderii a grefei.
Episoade de rejet acut pot si asimptomatice cu pre-
zenta asteniei, si disconfortul in etaj abdominal su-
perior. Este diagnosticat prin cresterea nivelului tran-
saminazelor. Pentru diagnostic este necesara biopsia
hepatica. Tratamentul este directionat pentru creste-
rea dozelor imunosupresorilor. Episoadele repetate
de rejet acut pot indica necesitatea introducerii unui
imunosupresor suplimentar.

Infectia. Mai mult de jumatate din pacientii tran-
splantati prezinta cel putin o complicatie infectioasa.
Infectia reprezinta jumatate din cauzele de deces ale
recipientilor. Sursele de infectie pot fi: a) donatorul
si hemotransfuzia (infectii virale: CMV, Epstein-Barr
virus, Hepatita virala B, Hepatita virald C; b) reacti-
varea infectiilor preexistente c¢) invazia microorganis-
melor exogene sau de flora endogena [10]. Necesitatea
interventiei chirurgicale repetate, reducerea mecanis-
melor de aparare, asa precum distrugerea barierelor
de protectie muco-cutanate, expunerea excesiva la
microorganismele patogenice, in urma spitalizarii
prelungite, diminuarea raspunsului imun, starii preca-
re pretransplant (citopenie, comorbiditati, malnutri-
tie), imunosupresie medicamentoasa reprezintd fac-
tori predispozanti pentru complicatiile infectioase. In
primele luni, infectiile au origine nozocomiala si sunt
localizate in abdomen, ficat, tractul biliar incluzand
infectiile superficiale si adanci ale plagii chirurgicale
(plaga chirurgicala, abces intra-extrahepatic, perito-
nita, colangita). Abcesele intrahepatice sunt asociate
cu zone de ischemie hepatica, secundare trombozei,
stenozei arterei hepatice. Abcesul intrahepatic este
produs de infectia din colectia de sange din hematoa-
me sau bilioame secundare fistulei biliare. Colangita
apare in urma stenozei si obstructiei (microlitiaza sau
liatiaza) ductului biliar. Spitalizarea prelungita duce
frecvent la infectia nosocomiald (pneumonia, bacte-
remia si infectia urinard). Infectia este asociatd pro-
cedurilor invazive (pneumonia - legata de intubarea
prelungita, re-intubarea, infectia urinara, cateterizarea

vezicii urinare, bacteriemia, cateterizarea intravascu-
lard). Perioada intermediara (2-6 luni) este caracteri-
zatd prin imunosupresie marcatd, infectie bacteriana
oportunista (Mycobacteria, Nocardia si Listeria) care
este mai putin frecventd decat cea virala (CMV, EB
si adenovirusi), infectie fungica (Pneumocystis cari-
nii, Candida, Aperegyllus, Cryptococcus) si parazitii.
Infectia cu citomegalovirus 23,85% este asociatd cu
cresterea mortalitatii post-transplant si pierderea gre-
fei. Dupa 6 luni, numarul infectiilor scade, ramane
afectat numai tractul respirator, cauza principala fiind
Pneumococus si Hemophilus influenza.

In cazul febrei sau bacteriemiei se indica radio-
grafia cutiei toracice pentru excluderea pneumoniei,
Doppler vaselor abdominale, CT pentru evaluarea co-
lectiilor intrabdomianle. Colangiografia endoscopica
IRM prin tubul transhepatic Kehr se indica in cazul
fistulelor sau stenozelor biliare [11]. Toate colectiile
interabdominale sunt aspirate cu examen bacteriolo-
gic a fluidului.

In cazul etiologiei bacteriene este recomandat
tratamentul empiric, alegerea céruia este bazata pe
tipul infectiei. In momentul diagnosticarii floreimi-
crobiologic se ajusteaza tratamentul. Interactiunea
medicamentoasd are loc cu agentii antimicrobieni
care utilizeaza sistemul citocromic hepatic P450-3A,
principala cale metabolica a cyclosporinei si tacroli-
musului, astfel majorand concentratia serica a medi-
catiei imunupresoare si neuro-nefrotoxicitatea. Agen-
tii antimicrobieni care induc P450-3A, diminueaza
concentratia sericd a medicatiei imunupresoare, pro-
vocand riscul de rejet.

Profilaxia infectiilor bacteriene include urmatoa-
rea strategie: a) decontaminarea intestinala selectiva;
b) administrarea antibioticelor sistemice peri-ope-
rative; c) profilaxia cu antibiotic inaintea explorarii
invazive a tractului biliar; d) spalarea mainilor cu me-
tode de antiseptice in toate procedurile invazive. Tra-
tamentul infectiei cu cytomegalovirus se efectueaza
la pacientii din grupul cu risc inalt, pana la aparitia
simptomelor (donort/recipient-, episoade de rejet,
tratament cu steroidiene, insuficienta renald si insu-
ficienta hepaticd). Tratamentul se efectueaza cu Gan-
ciclovir 3mg/dl sau Valganciclovi 900 mg/dl timp de
100 zile.

Complicatiile tardive

Complicatiile tardive sunt legate de tratamentul
imunosupresiv. Cele mai fervente complicatii sunt:
insuficienta renala cronica, HTA sistemica, DZ, disli-
pidemia, obezitatea, complicatii neurologice si osoa-
se, dezvoltarea malignizatilor de novo.

Rejet cronic. Rejetul cronic este diagnosticat
dupa 6 luni post-transplant. Semnele clinice si bi-
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ochimice a colestazei sunt simptomele predominate a
acestui tip de rejet. Diagnosticul necesita confirmarea
biopsiei hepatice, unde se evidentiazd ductopenia si
angiopatia obliterativa. In stadiile incipiente poate fi
asemanator rejetului acut cu prezenta infiltrarii dense
a tractului portal si endotelitei ductului biliar. Prezen-
ta infiltratiei macrofagilor ramurilor arteriale sustine
diagnosticul. Tratamentul este similar cu cel a rejetu-
lui acut in cazul bilirubine >171pumol/L.

Insuficienta renala. Insuficienta renald cronica
post-transplant este strans legatd de administrarea
inhibitorilor calceneurinei (CNI - ciclosporin si tacro-
limus). Insuficienta renald semnificativa este definita
prin nivelul createninei >39,33pumol/L sau rata filtrarii
glomerulare <50 ml/min. Nefrotoxicitatea cronica al
CNI, include destructia vascularad (arteriopatie, atro-
fia tubulara si fibroza interstitiald). Varsta avansata a
recipientului, infectia cu CMV post-transplant. Nece-
sitatea de dializa In perioada imediata post-operatorie
si re-transplant, sunt factori de risc pentru dezvoltarea
insuficientei renale in primul an post-transplant [12].
Tratamentul disfunctiei cronice renale induse de CNI
nu este bine definit. La pacienti cu disfunctia rena-
12 minimala, reducerea dozei CNI, poate fi suficientd
pentru normalizarea functiei renale sau tratamentului
imunosupresiv se modifica in favoarea agentilor fara
toxicitatea renala (azatioprin, mycofenolat mofetil,
sirolimus). O alta strategie, in special la pacientii cu
leziuni grave, este retragerea medicamentului CNI si
inlocuirea cu un alt imunosupresor non-nefrotoxic.

Hipertensiune arteriala. Hipertensiunea ar-
teriala este una dintre cele mai frecvente complica-
tii post-transplant hepatic (50-70%) in primele luni
post-transplant, dar scade In urma reducerii dozei
imunosupresoarelor. Protocoalele bazate pe tacroli-
mus, mai rar provoaca hipertensiune arteriala [13].
Cauza HTA provocata de agentii imunosupresivi im-
plica, vasocontrictia arteriolelor aferente, ce provoaca
modificarea filtratiei glomerulare si excretia sodiului.
Tratamentul HTA, include dieta hiposodata, scaderea
ponderald, reducerea dozelor CNI si excluderea ste-
roizilor in primele 6 luni post-transplant. Medicatia
de prima linie, sunt antagonistii de Calciu (vasodila-
tatoare), inhibitorii enzimei de conversie a angioten-
sinei si diureticilor de ansa.

Dislipidemia. In perioada post-transplant, pana
la 66% din recipienti dezvolta dislipidemia, care poa-
te fi abordata nutritional/farmacologic. Dieta, predis-
pozitia geneticd, diabetul zaharat de novo, disfunctia
renala post-transplant, si tratamentul imunosupresiv
sunt cauzele hiperlipidemiei. In particular, steroizii
joacd un rol semnificativ in dezvoltarea hiperlipi-

demiei, prin secretia crescuta hepaticd a VLDL, si
conversiei a LDL. Hipercolesterolemie si hipertrigli-
ceridemia, este la fel indusd de administrarea CNI.
Sirolimus are efecte adverse cu dezvoltarea hiperli-
pidemie. Tratamentul include regim alimentar, redu-
cerea masei ponderale, controlul diabetului zaharat
si HTA, cu oprirea fumatului, consumului de alcool.
Tratamentul farmacologic include statine [14]. Pre-
valenta obezitatii in primul an dupa transplant atinge
40%. Obezitatea pre-transplant, stilul de viata seden-
tar post-transplant, cresterea volumului de alimente
ingerate sunt factori ce duc la obezitate. Oprirea ad-
ministrarii steroizilor in primele 6 luni dupa trans-
plant, scade riscul dezvoltarii obezitatii. Tratamentul
initial include modificari nutritionale si introducerea
progresiva a exercitiilor fizice.

Diabetul Zaharat. In perioada post-transplant,
frecventa diabetului zaharat este Tnalta, fiind explica-
ta prin folosirea dozelor 1nalte de CNI si steroizilor.
Administrarea de lunga durata a steroizilor predispu-
ne la instalarea rezistentei la insulind. Tacrolimusul
poate cauza alterarea sintezei si secretiei insulinei
[15]. Varsta Tnaintata a recipientului, istoricul familial
de diabet, obezitatea si numarul epizoadelor de rejet
sunt factorii de risc care induc la aparitia diabetului
zaharat. Recipientii transplantului hepatic cu ciroza
etilicad si ciroza secundara infectiei cronice hepatice
tip C, frecvent dezvolta diabet zaharat, pre-transplant.

Complicatii osoase. Fractura atraumaticd este
prezenta pana la 40% din pacientii transplantati, si
pana la 60%, la cei transplantati pentru patologia co-
lestaticd. Cea mai frecventad localizare a fracturilor
este coloana vertebrala si coastele. Modificarile hor-
monale asociate cu patogeneza patologiei hepatice,
imobilizarea indelungata, tratamentul imunosupre-
siv, 1n special cu steroizi, reprezintd factori cauzali
ai complicatiilor osoase. Medicatia imunosupresiva
stabilitd in osteoporoza post-transplant, poate direct
suprima functia osteoblastelor, inhiba absorbtia intes-
tinala a calciului si stimula secretia lui de catre rinichi
(calciu, vitamina D, calcitonina, bifosfonatii).

Complicatiile neurologice. Complicatiile neu-
rologice sunt rezultatul neurotoxicitatii administrarii
CNI. Tremurul este cel mai frecvent simptom, care
se remite dupa reducerea dozei CNI. Cefaleea, pares-
tezia sau insomnia, sunt complicatiile care provoaca
frecvent dizabilitatea. Cefaleea cronica poate fi ame-
lioratad prin reducerea dozei de CNI [16]. Antidepre-
santii triciclici, betablocantii, antagonistii calciului,
amelioreaza complicatiile neurologice.

Tumorile maligne. Tumorile de novo apar la
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15% dintre recipientii transplantului de organe solide.
Durata si intensitatea imunosupresiei, tipul transplan-
tului si patologia care a necesitat transplantul sunt
factori asociati cu aparitia tumorilor. Tumorile malig-
ne pot aparea in orice timp dupa transplant hepatic
[17]. Sarcoma Kaposi apare dupa patologii limfopro-
liferative, este cea mai precoce patologie maligna
ce poate fi dezvoltata. Pacientii transplantati pentru
ciroza alcoolicd au prezentat mai frecvent cancerul
orofaringian, dar cei cu ciroza hepaticd virala tip
C, sindroamele limfoproliferative. Istoria tumorilor

maligne a pacientilor transplantati tinde sa fie diferita
de cea a populatiei sandtoase, apare la o varsta mai
tanara, tinde sa fie mai avansata in momentul stabilirii
diagnosticului, cu evolutie mai agresiva, determinand
mortalitate naltd, direct legatd de tumoare. Factorii
de risc care induc dezvoltarea tumorii includ: consu-
mul de alcool, hepatita virala tip C, imunosupreso-
rii,cu cresterea incidentei neoplasmelor hematologice
si neoplasmei organelor interne.
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