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Rezumat.

Rezultatele transplantului hepatic sunt excelente, cu rate de supravietuire de peste 90 si 80% la 1 si 5 ani, respectiv.
Succesul transplantului hepatic a dus la o crestere a indicatiilor pentru transplant hepatic. in general, prioritatile sunt acor-
date pacientilor cirotici cu un model ridicat pentru boala hepatica in stadiu terminal scorul (MELD) pe principiul celui mai
bolnav mai intai si la pacientii cu carcinom hepatocelular (HCC) pe principiul de puncte prioritare in functie de marimea
si numarul de noduli ai HCC. Aceste criterii pot duce la 0 ,,concurentd” pe lista de asteptare intre pacientii de mai sus si cei
care sunt cirotici si au un scor MELD intermediar sau cu bolile hepatice de altd etiologie care pun viata in pericol. Pentru
acest ultim grup de pacienti, ,,exceptie MELD” punctele pot fi acordate in mod arbitrar.

Cuvinte cheie : Transplant hepatic, insuficienta hepatica acuta si cronica.

Summary. Management of patients with liver diseases on the waiting list for transplantation: a major impact
to the success of liver transplantation

The results of liver transplantation are excellent, with survival rates of over 90 and 80% at 1 and 5 years, respectively.
The success of liver transplantation has led to an increase in the indications for liver transplantation. Generally, priorities
are given to cirrhotic patients with a high Model for End-Stage Liver Disease (MELD) score on the principle of the sick-
est first and to patients with hepatocellular carcinoma (HCC) on the principle of priority points according to the size and
number of nodules of HCC. These criteria can lead to a ‘competition’ on the waiting list between the above patients and
those who are cirrhotic and have an intermediate MELD score or with life-threatening liver diseases not well described
by the MELD score. For this latter group of patients, ‘MELD exception’ points can be arbitrarily given.

Key words: Liver transplantation, Acute on chronic liver failure.

Pe3tome. BeneHue nauueHToB ¢ 3200/1eBAaHUAIMH TeYeHH, HAXOASINMXCS B OYeped HA TPAHCILIAHTAIMIO: OC-
HOBHOE BJIMSIHME HA ycIeX TPAHCIIJIAHTALMM NeYeHH.

Pe3synbraThl TpaHCIUTAHTALIMK TIEYEHH OTIIMYHBIE, BBDKUBAEMOCTh cocTaBisieT 0oree 90 u 80% vepes | u 5 net coor-
BETCTBCHHO. YCIIeX TPAHCIUIAHTAINH [IEYSHH MTPUBEI K YBEIWUICHHUIO OKa3aHNH K TpaHCIUIaHTauy redeHy. Kak npasu-
JI0, IPUOPUTET OTJACTCS MAIMEHTaM C IUPPO30M MEUCHHN C BBICOKUM 0alIOM 110 MOJIENIN TEPMHUHAIBHOM cTaun 3a001e-
Banust nedenn (MELD) o npuHIMIY «cHavasa 3a00ieBaHme», a MallMeHTaM C TenaToueuTonsipaoil kapunHomoi (HCC)
- 110 MPUHIUITY TIPHOPUTETHBIX TOYEK B COOTBETCTBHUHU C Pa3MepoM M KosmdecTBoM. y3enkos I'IIK. Dtu kpurepun Moryt
MPUBECTH K «COPEBHOBAHUIO» B JINCTE OKHJIAHMS MEXK/y YKa3aHHBIMH BBIIIC MTAIINEHTAMH U MAIEHTaMH C IIUPPO3OM U
cpemueit orienkoid MELD wimit ¢ ommacHBIME TS )KU3HH 3a00JIEBaHISIMI TTEUYEHH, HE OMUChIBaeMbIMH 1kainoit MELD. [l
9TOH MOCHeIHEN TPYIIBI MaueHTOB Oamisl «uckiroderanss MELD» MoryT OBITh IPHCBOEHBI TPOM3BOIBHO.

Ki1ro4eBble cj10Ba: TPaHCIUIAHTAIMS IEUECHH, OCTPasi U XPOHUYECKas IEIEHOUHAsT HEZJOCTATOYHOCTb.

Introducere

Transplantul hepatic joaca un rol major in calea te-
rapeuticd a bolilor hepatice [8]. Se referd la toti pacien-
tii cu boala hepatica in stadiu terminal cand alte terapii
medicale au esuat, precum si un numar mare de paci-
enti cu cancer hepatic primar, in principal carcinom he-
patocelular (HCC). Succesul transplantului de ficat in
ultimii ani a fost considerabil, cu peste 5000 fiind efec-
tuate anual In Europa, depasind in total peste 140.000
de transplanturi de ficat [9]. Un astfel de succes vine ca

o0 consecintd a absentei terapiilor alternative si a unei
bune supravietuiri post-transplant de aproximativ 90
si 80% la 1 si, respectiv, 5 ani. in Europa, donatorii
de ficat sunt in principal de origine cadaverica, fie in
urma mortii cerebrale, fie in urma unui stop cardiac,
conform procedurii Maastricht 3 [8]. Spre deosebire de
transplantul de donator viu, unde data transplantului de
ficat este cunoscuta dinainte, in transplantul de ficat de
donator cadaver data transplantului de ficat este necu-
noscutd. Asadar, asteptarea pentru transplant poate va-
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ria de la cateva zile in cazul pacientilor cu insuficienta
hepatica acuta pana la mai mult de 1 an pentru pacientii
cu ciroza de severitate intermediara sau cei cu CHC.

Obiective.

Scopul lucrarii stiintifice a fost de a analiza date
si dovezi din sursele existente pentru managementul
pacientilor cu boli hepatice pe lista de asteptare pen-
tru transplant hepatic.

Materiale si metode. Au fost analizate publicatii
stiintifice, care prezinta dovezi ale managementul pa-
cientilor cu boli hepatice pe lista de asteptare pentru
transplant hepatic. Ca sursa de literatura stiintifica au
fost utilizate urmatoarele baze de date: Google Scho-
lar, PubMed si eLibrary. Cuvintele cheie care au fost
folosite in cautare: ,,transplant hepatic™, ,,insuficienta
hepatica acuta si cronica”.

Rezultate si discutii.

Conform datelor din literatura listele de asteptare
pentru transplant hepatic sunt compuse din trei tipuri
de pacienti (1) Cei cu insuficientd hepatica acuta, in-
clusi, In majoritatea tarilor, pe o listd de asteptare de
super-urgenta, oferindu-le prioritate absolutd fatd de
toti ceilalti primitori si care primesc un transplant in
cateva ore sau zile [3]. (2) Cei cu ciroza hepatica de-
compensatd, inclusi in lista de asteptare pe principiul
,»cel mai bolnav primul”, bazat in principal pe calculul
scorului Model for End Stage Liver Diseases (MELD).
Cei cu scor MELD foarte mare pot accesa transplantul
de ficat in cateva zile sau cateva saptdmani, in timp
ce cei cu scoruri MELD intermediare sau scazute vor
accesa transplantul de ficat in cateva luni sau chiar
ani. (3) Cei cu HCC cu ciroza hepaticd compensata.
Agentiile de schimb de organe atribuie acestor paci-
enti un scor artificial in functie de numarul si dimensi-
unea tumorilor, oferindu-le acces la transplant hepatic
in maximum 18 luni. Intrucit numarul de candidati pe
lista de asteptare este mai mare decat oferta de ficat vi-
abil, existd un anumit grad de competitie Intre pacienti.
Centrele hepatice ar trebui sa 1si gestioneze pacientii in
functie de situatia lor clinica si de timpul de asteptare
estimat pentru transplantul de ficat.

Pentru un pacient cu o boald hepaticd in stadiu
terminal, procedura de transplant hepatic si perioada
postoperatorie raman o procedura dificila. Prin urma-
re, pacientii ar trebui sa fie pregatiti cu atentie fizic
si psihic pentru a fi supusi unui transplant, la fel ca
un atlet care se pregateste pentru Jocurile Olimpice.
Gestionarea pacientilor pe lista de asteptare este esen-
tiala pentru a evita decesul sau abandonul din cauza
deteriorarii starii lor, precum si pentru a se asigura ca
pacientii sunt in cea mai buna conditie fizica posibila
inainte de procedura - acest lucru este esential pentru
succesul posttransplant de ficat.

Managementul pacientilor cu ciroza hepatica
decompensata

In SUA, scorul MELD a fost implementat de
atunci 2002 ca punctaj pentru a acorda prioritate ac-
cesului la transplantul de ficat [27]. Majoritatea ta-
rilor din Europa au implementat principiul ,,cel mai
bolnav mai Intdi” sd acorde prioritate si unui astfel de
acces pe baza scorului MELD, in ciuda unor diferente
intre tari. Principiul ,,cel mai bolnav primul” este unul
justitiei si a realizat o reducere a mortalitatii in timp
ce pe lista de asteptare in majoritatea tarilor. Cu toate
acestea, existd mai multe probleme inerente care tre-
buie abordate. In primul rand, scorul MELD, calculat
din bilirubina, creatinina si nivelurile raportului inter-
national normalizat, raminie discutabil [4-6].

Unii pacienti cu boli hepatice severe sunt slab re-
prezentati de scorul MELD, de exemplu bolnavii cu
boli colestatice, care au, pana in stadiul foarte tarziu,
un scor MELD scézut din cauza raportul international
normal si a creatininei, pacienti cu ascita refractara
si cu functie hepatica altfel conservatd, pacienti cu
encefalopatie cronica datorata sunturilor portacavale
si pacienti cu sindrom hepatopulmonar. Astfel, aces-
ti pacienti ar trebui sa li se ofere puncte de exceptie
MELD pentru a le oferi posibilitatea de a accesa tran-
splantul hepatic [22].

Managementul pacientilor cu scor MELD ri-
dicat aflati in unitatea de terapie intensiva (UTI)

Existd o dezbatere cu privire la riscul mare de
mortalitate dupa transplant hepatic la pacientii cu scor
MELD ridicat [8]. Unii autori considera ca transplan-
tul la acesti pacienti poat fi zadarnic. Pe de o parte,
supravietuirea beneficiului pentru acesti pacienti este
extrem de mare, asa cum se arata la pacientii cu hepa-
tita alcoolicd acuta severa sau cu insuficienta hepati-
ca acuta cronica [11, 18]; pe de alta, mortalitate dupa
transplantul de ficat pot fi considerata o risipa de orga-
ne [8]. Scorul MELD este foarte predictiv a riscului de
mortalitate Tn asteptare pe lista [4, 11]. Pacienti pe lista
de asteptare cu MELD scor peste 30 sau 40 au o ratd de
mortalitate estimatd de mai mult de 50, respectiv 70%
in decurs de 3 luni [27]. Prin urmare, exista o justifica-
re pentru a acorda prioritate acestor pacienti. La paci-
entii cu scoruri MELD foarte mare (> 35), exista riscul
de mortalitate mare post-transplant si de supraindicatie
pentru transplant hepatic. Exista un consens cé pentru
scoruri pand la MELD 35, post-transplant supravietu-
irea ramane nemodificata. La pacientii cu MELD scor
peste 35, in prezent nu exista un consens cu privire la
risc potential mai mare de morbiditate post-transplant
si mortalitatea [8]; totusi morbiditatea postoperatorie
si durata sederii la UTI este semnificativ mai mare
[21,23]. Interesant este procentul de pacienti cu boala
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hepatica cronica transplantati in timp ce se afld in UTI
sau la scurt timp dupa recuperarea ramane scazuta (<
10%) [14]. Existd mai multe motive pentru aceasta. In
primul rand, pacientii din UTI nu sunt frecvent evalu-
ati pentru transplant hepatic fie pentru ca nu sunt intr-o
UTI hepatica sau pentru ca transplantul de ficat este
considerat prea riscant si inutil. Mai multi autori au
incercat a determina, prin scoruri precum sistemul de
scorificare Frailty [21] sau alte scoruri [ 14], limitele la
care transplantul este inutil. Parerea noastra personala
este cd aceasta linie a inutilitatii evolueaza permanent.
Avand 1n vedere imbunatatirea dramatica a rezultate-
lor de transplant de ficat din ultimii ani, trebuie sa fie
mai reactiv in ceea ce priveste indicatia transplantului
hepatic la cei mai severi pacienti, adica cei din UTI.
Cand un pacient este internat intr-o stare critica,
prima intrebare care trebuie abordata este: acest paci-
ent este un potential candidat pentru transplant hepatic?
Pentru pacientii cu ciroza alcoolicd, sau pentru hepatita
acuta refractara la tratament medical, acesta va necesita
o analiza urgentd, sfaturi de la un specialist in depen-
denta de alcool si o decizie de consens din partea echi-
pei [9]. Cand se ia decizia pentru transplantul de ficat,
prognosticul pacientului trebuie evaluat folosind scoru-
rile UTI mai degraba decat scorul MELD [15, 18]. O
pregatire urgenta este necesara si evaluarea comorbidi-
tatilor. O problema este definirea ferestrei optime pen-
tru transplant in astfel de cazuri severe. Riscul este de
a face transplant la pacientii fara un examen adecvat in
cel mai rau moment. Prin urmare, coordonarea cu Spe-
cialistii UTI pentru a determina momentul potrivit pen-
tru transplantului hepatic este esential. Optima fereas-
trd de transplant intre mai multe complicatii este greu
de determinat, dar esential pentru succesul sau. Acesta
fereastra de transplant poate fi deschisa in timpul ICU
ramane sau la scurt timp dupa recuperare Inainte de
aparitia urmatorul eveniment de deteriorare [16].

Managementul pacientilor cu scor MELD in-
termediar

In multe tari, pacientii cu un scor MELD fntre 18
si 25 au dificultati In obtinerea accesului la transplant
hepatic. Timpul de asteptare pentru acesti pacienti este
lung si poate depasi 1 an, cu risc de deteriorare acu-
ta a starii lor hepatice. Pozitia celor mai multe agentii
de partajare a organelor este ca pacientii li se va oferi
transplant de indatd ce scorul MELD creste. Cu toate
acestea, unii pacienti se pot deteriora rapid si pot muri
in urma unei noi hemoragii gastrointestinale sau a unui
soc septic. Altd variantd, inca neconsiderata de agenti-
ile de distribuire a organelor, este de a atribui acestor
pacienti puncte suplimentare in raport cu durata timpu-
lui de asteptare in lista, tindnd cont de istoria naturala
a ficatului cirotic. Consideram logic sa oferim astfel de

pacienti posibilitatea de a-gi mari prioritatea in lista de
asteptare. In acest timp de asteptare, pacientii ar tre-
bui sd se mentind in cea mai buna stare posibila pana
la transplant, fiind urmariti fie in mod regulat de catre
centrul de transplant sau de catre centrul de referinta.
Pentru aceasta, trebuie Intreprinse mai multe actiuni,
dupa cum urmeaza: (1) pacientii cu ciroza cu virusul he-
patitei C, un tratament antiviral cu agenti antivirali di-
recti fard interferon ar trebui discutat [10-17]; (2) paci-
entii ar trebui sa fie controlati in mod regulat cu examen
ecografie Doppler a ficatului pentru aparitia HCC; (3)
trebuie efectuatd prevenirea hemoragiei gastrointestinale
prin endoscopie de rutind; si (4) pacienti cu ascita re-
fractara trebuie tratata fie prin TIPS, fie prin paracenteza
pentru a evita malnutritia si alte complicatii ale ascitei
refractare. In plus, a fost demonstrat ca activitatea fizica
in timpul perioadei de asteptare este benefic pentru paci-
enti si poate Tmbunatati VO2 acestuia [12].
Managementul pacientilor cu HCC
Pacienti cu HCC cu ciroza hepaticd decompensa-
ta poate avea acces la transplant prin MELD Scor. Cu
toate acestea, majoritatea pacientilor cu HCC pe lista
de asteptare au ciroza hepatica compensata si mic sco-
rul MELD. Astfel, acesti pacienti nu pot avea acces
la transplant de ficat prin scorul MELD. Prin urma-
re, pacientii cu HCC pe lista de asteptare vor castiga
puncte in functie de dimensiunea tumorii si numarul
de noduli, precum si durata timpului de asteptare.
Acolo sunt unele diferente intre tari, totusi principiul
este foarte asemanitoare. In general, nu exista punc-
te suplimentare administrate pentru tumorile TNM1
(un singur nodul sub 2 c¢cm) unde ar trebui strategii
altele decat transplantul de ficat fie favorizata (adica
radiofrecventd percutanati, chirurgicald rezectie). In
schimb, pacientii cu tumori TNM2 vor castiga puncte
cu timpul de asteptare. Timpul dintre listare iar trans-
plantul depinde de numarul de puncte dat acestor pa-
cienti si poate varia in functie de politica agentiilor
de partajare a organelor. In aceasta perioadi, centrele
ar trebui sd aiba o strategie de limitare sau reducere a
cresterii tumorii pentru a evita abandonul de la lista
de asteptare. S-a demonstrat ca o terapie punte pentru
HCC este necesar pentru timpii de asteptare estimati
de peste 6 luni. Tratamentul HCC in aceasta perioada
poate avea un dublu obiectiv; in primul rand, pentru
a reduce dimensiunea si numarul de tumori active in
vederea plasarii pacientilor in cadrul criteriilor de
transplant (downstaging of tumora) si, in al doilea
rand, pentru a reduce si a evita tumora progresiva.
Strategiile de tratament pentru HCC pot include
radiofrecventa percutanatd, rezectia chirurgicald a unii
noduli tumorali, chemoembolizare transarteriala si, in
unele cazuri, sorafenib [8]. Tratamentul poate fi combi-
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nat dupa tipul si evolutia HCC. In ciuda acestor strate-
gii, unii pacienti vor iesi din listd, din cauza progresiei
HCC in exteriorul criteriilor de transplant. Factorii de
prognostic la pacientii cu HCC sunt obisnuiti: cresterea
AFP, un nivel de AFP de peste 1000 ng/mL si invadarea
venei porte de catre tumora [7, 25]. Acesti factori pot
deveni o contraindicatie pentru ficatul transplantat din
cauza riscului mare de recidiva dupa transplant hepatic.

Exista o competitie pe lista de asteptare intre
pacienti cu ciroza hepatica decompensata, pacien-
tii cu MELD exceptii si pacienti cu HCC?

Deoarece se acorda puncte atribuite pacientilor cu
HCC in mod arbitrar, exista riscul de dezechilibru in
favoarea acestor pacienti in functie de gravitatea acor-
data acestor puncte. Este adevarat ca, in majoritatea ta-
rilor, procentul numarul pacientilor pe lista de asteptare
cu CHC este in crestere, si este In prezent la 30—40%.
O astfel de crestere se datoreaza epidemiologia bolilor
hepatice, numarul tot mai mare de pacienti cu CHC si
beneficiul ridicat in supravietuire prin transplantul de
ficat la pacientii cu CHC. In plus, criteriile pentru tran-
splantul de ficat pentru HCC au evoluat. Din 1996, cri-
teriile de la Milano (un nodul de <5 cm sau trei noduli
<3 cm fara invazie vasculard) au fost criteriile validate
pentru transplantul hepatic pentru HCC [20]. Cu aceste
criterii, reaparitia HCC dupa transplant hepatic a fost
sub 10%. Citeriile Milano sunt inca criteriile internati-
onale validate. Existd un impuls din partea mai multor
echipe pentru a extinde aceste criterii. In Franta, crite-
riile de la Milano au fost Inlocuite cu scorul AFP [11].
Prin urmare, au mai multe criterii noi propuse. Criteri-
ile UCSF (1 nodul < 6,5 cm saun < 3 noduli <4,5 cm
sau suma totald < 8 cm) [29]; alte criterii (numarul de
noduli + maximum dimensiunea tumorii fard invazie
vasculara ar trebui sa fie de 7 la maxim) [19]; si sco-
rul AFP, luand in considerare dimensiunea, numarul de
noduli si nivelul AFP (aplicat in Franta) [22].

Datorita Imbunatatirii eficacitdtii tratamentelor
antivirale, numarul pacientilor cu ciroza hepatica de-
compensata cu virus hepatitic B si C este in scadere
brusca [29]. In schimb, numarul de pacienti cu ciroza
hepatica decompensata din cauza cirozei alcoolice nu
au prezentat nicio scadere, iar numarul de pacienti cu
ciroza hepaticd decompensata datorita steatohepatitei
non-alcoolice a fost 1n crestere, asa cum este deja in
SUA [30]. Prin urmare, este foarte important ca agen-
tiile de partajare a organelor s mentina un echilibru
bun intre diferite indicatii pentru transplantul de ficat,
evitand astfel in crestere mortalitatea sau parasirea de
pe lista de asteptare pentru orice categorie de pacienti.

Este important sa se ofere acces la transplantul de
ficat celor mai bolnavi pacienti cu boli hepatice decom-
pensate, precum si la pacienti cu HCC si cei cu ciroza

decompensata i scorul MELD intermediar. Unii autori
considera ca pacientii cu exceptii MELD ar trebui sa
aiba prioritate peste cei cu scoruri MELD foarte mari.
Perfecta ecuatie nu existd, dar o evaluare in timp real a
dinamicei listei de asteptare de catre agentiile de dona-
re este esentiald pentru mentinerea echitatii

Concluzie

Exista o diversitate de pacienti pe lista de astep-
tare pentru transplant hepatic si trebuie pastrata echi-
tatea Intre cei cu ciroza de severitate mare si medie si
cei cu CHC. Managementul pacientilor aflati pe lista
de asteptare este o componenta esentiald a succesului
transplantului hepatic.

Articol  realizat  in  cadrul  proiectului
20.80009.8007.37 ,,Bolile cronice hepatice si pancre-
atice: aspecte nutritionale si chirurgicale”
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