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1. [bookmark: _Toc88661752][bookmark: _Toc88674076]INTRODUCERE
Transplantul hepatic (TH) a înregistrat progrese remarcabile de la momentul naşterii sale pe 1 Martie 1963. Thomas Starzl a fost cel care a efectuat primul TH din lume şi care a contribuit substanţial la succesul actual prin continua dezvoltare a procedurilor şi principiilor care guvernează TH până în prezent.  Contribuţii importante, în perioada de pionierat, au mai avut Roy Calne, Rudolf Pichlmayr şi Henri Bismuth. Roy Calne este şi cel care a introdus ciclosporina la nivel clinic în anul 1980, astfel încât, după Conferinţa de consens de la NIH, din anul 1983, transplantul de ficat a devenit oficial „metodă terapeutică”. Ulterior, Starzl a introdus tacrolimusul, la începutul anilor 90, care s-a dovedit mai eficient decât ciclosporina în combaterea rejetului acut, fiind utilizat şi la primitorii de TH care prezentau rejet cronic sub tratament cu ciclosporina/azatioprina şi corticosteroizi (1,2).
În prezent, la mai mult de 55 de ani de la primul TH, au fost efectuate în lume mai mult de 450.000 de TH. În România, s-au efectuat >1100 de proceduri de TH până în prezent. TH reprezintă singurul tratament curativ pentru pacienţii cu insuficientă hepatică acută sau cronică şi pentru pacienţii cu tumori hepatice primitive sau secundare. Supravieţuirea globală a pacienţilor transplantaţi este de peste 80-90% la 1 an post-transplant, datorită îmbunatăţirii performanţelor tehnice/tehnicii chirurgicale, tratamentului imunosupresor, controlului riscului infecţios, a managementului pre-TH al pacientului cirotic, precum şi unei selecţii şi conservări mai bune a donatorilor. În România, supravieţuirea primitorilor de TH a fost de 82,3% la 1 an şi de 71,2% la 10 ani post-TH (3-5). Cu toate aceste performanţe, o multitudine de provocări au apărut în acest domeniu. Provocările actuale în domeniul TH sunt cele referitoare la deficitul de organe cadaverice, primitorii cu boala hepatică mult mai avansată şi multiple complicaţii, necesitatea tot mai mare a retransplantului, mai ales cel tardiv, toxicitatea şi reacţiile adverse ale medicaţiei imunosupresoare administrate pe termen lung de >10-20 ani, obezitatea pre- şi post-TH. Deşi există o extindere marcată a numărului de instituţii care efectuează această procedură, este încă nevoie de un acces mai bun al pacienţilor la centrele de transplant, de progrese în organizarea şi îmbunătăţirea sistemului de transplant, filtrarea indicaţiilor şi îmbunătăţirea condiţiilor de prioritizare pentru o mai bună utilizare a donatorilor existenţi. Activitatea de transplant este supusă unor reglementări legislative. În România este în vigoare în prezent Legea nr. 95/aprilie 2006 privind prelevarea şi transplantul de ţesuturi şi organe umane.
1.1 SCOP
Scopul acestui ghid este de a prezenta regulile şi procedurile utilizate în cadrul programelor de transplant hepatic, din momentul înscrierii pe lista de aşteptare a primitorului până la operaţia de transplant şi monitorizarea pacienţilor transplantaţi până la deces. 
Prin „Program de transplant hepatic” se înţelege activitatea unui grup de specialişti (gastroenterologi/hepatologi, specialişti ATI, chirurgi, imagişti, radiologi interventionali, anatomopatologi, medici de laborator, etc.) dedicată rezolvării cazurilor care necesită transplant de ficat şi integrată în activitatea generală a unei unităţi spitaliceşti. Acest „grup de specialişti” este inclus în dosarul de acreditare a programului de transplant, înaintat Agenţiei Naţionale de Transplant, dosar pe baza căruia a fost obţinută acreditarea programului respectiv şi includerea în Programul Naţional de Transplant.

1.2 GRUP ȚINTĂ
Acest ghid se adresează specialiștilor din domeniul sănătății care activează în Programele de Transplant din România (hepatologi/gastroenterologi, chirurgi, anesteziști, radiologi etc.) precum şi tuturor celor care doresc să se specializeze în acest domeniu. Transplantul de organe reprezintă o terapie bine stabilită la nivel internaţional, care este indispensabilă medicinii actuale.

1.3 METODE ȘI PROCESUL DE ELABORARE
[bookmark: _Hlk93440589]Prezentul ghid a fost elaborat în cadrul proiectului  SIPOCA 696 „Îmbunătăţirea procesului de reglementare în domeniul transplantului” COD SMIS 129166, şi, odată finalizat de coordonator, a fost trimis pentru revizie la Comisia pentru verificarea şi recepţia calitativă şi cantitativă a livrabilelor instituita prin Ordinul Ministrului Sănătăţii nr. 312/09.02.2021. Această versiune a fost prezentată și supusă discuției în cadrul grupului de experți din cadrul Workshop-ului regional „Particularități privind elaborarea și standardizarea protocoalelor și ghidurilor de practică medicală în domeniul transplantului hepatic și medular” organizat în perioada 21 – 23.01.2022 la Iaşi. Ghidul a fost dezbătut și agreat prin consens din punct de vedere al conținutului tehnic, gradării recomandărilor și al formulării. De asemenea, ghidul a fost postat pentru transparență, propuneri și comentarii pe site-ul www.ms.ro. Coordonatorul a luat în considerare și a încorporat, după caz, comentariile și propunerile de modificare făcute de evaluatorii externi și de pe site și a redactat versiunea finală a ghidului.
Pe parcursul ghidului, prin termenul de medic se va înțelege medicul de specialitate hepatologie/gastroenterologie, căruia îi este dedicat în principal ghidul clinic. Acolo unde s-a considerat necesar, specialitatea medicului a fost enunțată în clar, pentru a fi evitate confuziile de atribuire a responsabilității actului medical.
PRINCIPII
Redactarea ghidului s-a realizat pe baza dovezilor actuale care descriu managementul pacienţilor cu boala hepatică terminală şi transplantaţi şi a fost structurat în următoarele segmente: referarea pacientului pentru TH, selecţia, evaluarea şi managementul pacientului pe lista de aşteptare pentru TH, intervenţia chirurgicală şi monitorizarea post-TH, precum şi managementul complicaţiilor precoce şi tardive postTH. 
[bookmark: _Toc88137277]Au fost consultate variante recente ale ghidurilor internaționale și a fost realizată o analiză sistematică utilizând platforma PubMed; în plus, este expusă procedura de includere pe lista/alocare organe/procedura de TH şi urmărire post-TH conformă cu desfăşurarea acesteia în Centrele de Transplant din România.

DATA REVIZIEI
Acest ghid clinic va fi revizuit anual sau în momentul în care apar dovezi științifice noi care modifică recomandările făcute.

1.4 LEGISLAȚIE
Redactarea ghidului a ținut cont de următoarele documente legislative naționale și internaționale:
- Directiva 2004/23/EC (Directiva Parlamentului European și a Consiliului) din 31 martie 2004 asupra stabilirii standardelor de calitate și siguranță pentru donarea, prelevarea, testarea, procesarea, conservarea, depozitarea și distribuția țesuturilor și celulelor umane, ale cărei cerințe tehnice au fost publicate ca Directive ale Comisiei Tehnice (TD1 şi TD2);
- Commission Directive 2006/17/EC din 8 febr. 2006 pentru implementarea directivei 2004/23/EC, referitoare la cerințele tehnice pentru donarea, recoltarea și testarea celulelor umane (TD1);
- Commission Directive 2006/86/EC din 24 oct 2004 pentru implementarea directivei 2004/23/EC, referitoare la cerințele trasabilității, notificarea reacțiilor adverse severe, pentru codificarea, procesarea, conservarea, depozitarea și distribuția țesuturilor umane (TD2);
- Directiva 2010/53/EU (a Parlamentului European şi a Consiliului) din 7 iulie 2010 privind standardele de calitate și siguranța referitoare la organele umane destinate transplantului;

LEGISLAȚIE PRIMARĂ
- Legea nr.104/2003 privind manipularea cadavrelor umane şi prelevarea organelor şi ţesuturilor de la cadavre în vederea transplantului, republicată;
- Legea nr.95/2006 privind reforma în domeniul sănătății, republicată, Titlul VI, republicată
LEGISLAȚIE SECUNDARĂ
- Ordonanţa Guvernului nr.79/2004 pentru înfiinţarea Agenţiei Naţionale de Transplant;
- OMS nr.183/2005 privind aprobarea Regulamentului de organizare şi funcţionare, a organigramei, a componenţei Consiliului ştiinţific al Agenţiei Naţionale de Transplant, precum şi atribuţiile directorului adjunct strategie-management al Agenţiei Naţionale de Transplant, cu modificările şi completările ulterioare;
- Ordin nr.1242/2007 pentru aprobarea standardelor privind selecţia şi evaluarea donatorului de ţesuturi şi celule, sistemele de alertă şi procedurile de urgenţă, calificarea personalului din băncile de ţesuturi şi celule, sistemul de calitate, importul şi exportul de ţesuturi şi celule umane, relaţiile între băncile de ţesuturi şi celule şi terţe părţi, cu modificările şi completările ulterioare;
- OMS nr.1763/2007 privind stabilirea cerinţelor tehnice pentru donarea, prelevarea, testarea, procesarea, conservarea, distribuirea, codificarea şi trasabilitatea ţesuturilor şi celulelor de origine umană utilizate în scopuri terapeutice, precum şi notificarea incidentelor adverse severe şi a reacţiilor adverse grave survenite în timpul transplantării lor, cu modificările şi completările ulterioare;
- Ordin nr.477/2009 privind înfiinţarea Registrului Naţional de Transplant, desemnarea persoanelor responsabile cu gestionarea datelor din Registrul Naţional de Transplant din cadrul unităţilor sanitare acreditate pentru efectuarea de transplant de organe, ţesuturi şi celule de origine umană în scop terapeutic şi stabilirea datelor necesare înregistrării unei persoane pentru atribuirea codului unic de înregistrare la Agenţia Naţională de Transplant, cu modificările şi completările ulterioare;
- Ordin comun MS-MJ nr.1158-3793/C/2012 privind înfiinţarea Registrului naţional al donatorilor de organe, ţesuturi şi celule;
- OMS nr.1246/2012 privind desemnarea persoanelor responsabile cu identificarea și declararea potențialilor donatori de organe și/sau țesuturi și/sau celule aflați în moarte cerebrală, cu modificările şi completările ulterioare;
- OMS nr.1529/2013 privind aprobarea Listei de verificare a procedurilor chirurgicale;
- OMS nr.860/2013 pentru aprobarea criteriilor de acreditare în domeniul transplantului de organe, ţesuturi şi celule de origine umană, cu modifiările şi completările ulterioare;
- OMS nr.1155/2014 pentru aprobarea Normelor privind aplicarea la nivel naţional a unui sistem rapid de alertă în domeniul transplantului de organe, ţesuturi şi celule de origine umană;
- OMS nr.1170/2014 privind aprobarea modelelor de formulare pentru aplicarea prevederilor titlului VI din Legea nr. 95/2006 privind reforma în domeniul sănătăţii, cu modificările şi completările ulterioare;
- OMS nr.1527/2014 privind normele metodologice de aplicare a titlului VI "Efectuarea prelevării şi transplantului de organe, ţesuturi şi celule de origine umană în scop terapeutic" din Legea nr. 95/2006 privind reforma în domeniul sănătăţii, cu modificările şi completările ulterioare;
- OMS nr.855/2017 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prelevarea de organe, ţesuturi şi celule de origine umană de la donatorii vii şi/sau decedaţi.

[bookmark: _Toc88137278]1.5 ABREVIERI ȘI ACRONIME 
	HCC
	hepatocarcinom

	CT
	computer tomograf

	RMN
	rezonanta magnetică nucleară

	VHA/VHB/VHC/VHD/VHE
	virus hepatitic A/B/C/D/E

	MELD
	model for end stage liver disease

	PELD
	pediatric end stage liver disease

	NAFLD
	non-alcoholic fatty liver disease

	NASH
	non-alcoholic steatohepatitis

	BMI
	indicele de masă corporeala

	CID
	coagulare intravasculară diseminata

	AT III
	antitrombina III

	AST
	aspartataminotransferaza

	ALT
	alaninaminotransferaza

	HDL
	high-density lipoprotein

	LDL
	low-density lipoprotein

	VLDL
	very-low-density-lipoprotein

	PCR
	proteină C reactiva

	PCT
	procalcitonina

	TSH
	thyroid stimulating hormone

	Anti TG
	antitireoglobulina

	aTPO
	antitireoperoxidaza

	ASMA
	anticorpi anti muşchi neted

	ANA
	anticorpi antinucleari

	AMA – M2
	anticorpi antimitocondriali M2

	SLA 
	Anti Soluble Liver antigen autoantibodies

	LC1
	anti liver cytosol antibodies

	CMV
	citomegalovirus

	EBV
	Epstein Barr virus

	AFP
	alfa-feto proteină

	BNP
	peptidul natriuretic atrial

	IDR la PPD
	testul de tuberculina

	ECG
	electrocardiograma

	EEG
	electroencefalograma

	IHA
	insuficientă hepatică acută

	CUIANT
	cod unic de înregistrare la Agenţia Naţională de Transplant

	Sindrom HELLP
	Hemolysis, Elevated Liver enzymes and Low Platelets

	INR
	international normalized raţio /prothrombin time

	MTHFR
	Methylenetetrahydrofolate reductase

	HbA1c
	hemoglobina glicozilata

	CA 19-9
	Carbohydrate antigen 19-9

	CA 125
	Carbohydrate antigen 125

	CA 15-3
	Carbohydrate antigen 15-3

	TACE
	Chemoembolizare transarteriala

	RFA 
	Distructie cu radiofrecvenţa

	HTA
	hipertensiune arterială

	HBIG
	Human Hepatitis B Immune Globulin

	CTP
	scorul Child-Turcotte-Pugh

	TH
	transplant hepatic

	CCK
	colangiocarcinom

	ALD
	boala hepatică alcoolică

	RVS
	răspuns viral susţinut

	CBP
	colangita biliară primitivă

	UDCA
	acidul ursodeoxicolic

	OCA
	acidul obeticolic

	CSP
	colangita sclerozantă primitivă

	AIH
	hepatita autoimună

	IHCA
	insuficientă hepatică cronica acutizata

	CLIF-SOFA
	chronic liver failure-sequential organ failure assessment

	PCLD
	boala polichistica hepatica

	FAP
	polineuropatia familială amyloidotica

	PPH
	hipertensiunea portopulmonara

	ET
	Eurotransplant

	EH
	encefalopatie hepatică

	VE
	varice esofagiene

	PBS
	peritonita bacteriană spontană

	LFI
	Liver frailty index

	MP
	Maşinile de perfuzie

	CS
	Corticosteroizii

	CNI
	Inhibitorii de calcineurina

	CSA
	ciclosporina

	TAC
	tacrolimusul

	MMF
	micofenolatul mofetil

	MPA
	acidul micofenolic

	AZA
	azatioprina

	mTOR
	mammalian target of rapamycin inhibitors

	SRL
	sirolimusul  

	EVL
	everolimusul

	IL-2
	interleukinei-2

	ATG
	anti-thymocyte globulin

	AMR
	rejetul mediat de anticorpi

	DSA
	donor specific antibodies

	NA
	analogilor nucleot(z)idici

	HAT
	tromboza artera hepatică

	MS
	sindromul metabolic

	DZ
	diabetul zaharat

	BRC
	boala renală cronica






1.6 DEFINIŢII ŞI PRESCURTĂRI
	Nr. crt
	Termenul
	Definiția și actul care definește termenul (dacă este cazul)

	1
	Transplant
	Activitatea medicală prin care, în scop terapeutic, în organismul unui pacient este implantat sau grefat un organ, ţesut ori celulă. Reglementările cuprinse în legea 95/2006 se adresează inclusiv tehnicilor de fertilizare în vitro.

	2
	Donator
	Pacient în viaţă său decedat, declarat eligibil pentru donarea de organe, țesuturi și/sau celule

	3
	Donator real (viu sau în moarte cerebrală)
	Persoana declarată donator conform legislației în vigoare de la care s-au prelevat organe, ţesuturi şi/sau celule

	4
	Donator potențial (viu sau aflat în moarte cerebrală)
	Pacient declarat donator conform legislației în vigoare de la care nu s-a prelevat nimic indiferent de cauză. Donator potențial este considerat și pacientul aflat în procesul de declarare a morții cerebrale.

	5
	Receptor real /Primitor real
	Pacientul care beneficiază de transplant de organ/organe şi/sau ţesuturi şi/sau celule conform criteriilor expuse mai jos (pacientul respectiv s-a supus procedurii de alocare de organe şi a îndeplinit criteriile de alocare). 

	6
	Receptor potențial
	Pacient înregistrat în lista de așteptare a centrului de transplant, înregistrat în Registrul Naţional de Transplant (RNT) și pentru care a fost emis un CUIANT. Receptorul real, cel care ar beneficia cel mai mult de efectuarea transplantului, este ales dintre receptorii potențiali prin procedura de alocare a centrului respectiv 

	7
	Registrul Național de Transplant (RNT)
	Sistem web securizat integrat cu baze de date menținut (gestionat) de Agenția Națională de Transplant, permanent accesibil prin Internet. RNT înregistrează pacienții care sunt în așteptare, urmează sau au efectuat proceduri de transplant precum şi donatorii vii sau decedați. Dovada înregistrării în RNT o reprezintă obținerea CUIANT.

	8
	Cod Unic de Identificare al Agenției Naționale de Transplant - CUIANT 
	Cod unic, impredictibil, emis automat de Registrul Național de Transplant în momentul în care se înscrie un receptor/ donator în RNT. Acest cod unic reprezintă dovada înscrierii în registru și permite efectuarea trasabilității.



[bookmark: _Toc88674077]2. INDICAŢII DE TRANSPLANT
Criteriile principale pentru selecţia candidaţilor pentru TH sunt:
1) riscul de deces datorită progresiei bolii hepatice 
2) impactul asupra calităţii vieţii 
3) beneficiul asupra supravieţuirii post-TH (ani de supravieţuire)
4) anumitre criterii aplicabile pentru indicaţii speciale considerate excepţii ale scorului MELD.
Pentru majoritatea pacienţilor (>90%) cu ciroza hepatică decompensată şi insuficienţă hepatică cronică, selecţia pentru TH depinde de riscul decesului prin progresia bolii hepatice comparativ cu mortalitatea datorată procedurii de TH şi medicaţiei imunosupresoare associate (6-9). În practică, cuantificarea acestui risc este complexă şi dificilă. Severitatea insuficienţei hepatice cronice este în general determinată de gradul insuficienţei de sinteză (icter, coagulopatie, hipoalbuminemie) şi hipertesniunea portală. Este de obicei măsurată prin două sisteme de scorificare - scorul Child-Turcotte-Pugh (CTP) (Tabelul 1) şi scorul MELD (Model for End-stage Liver Disease - modelul pentru boala hepatică terminală). Admisia pacienţilor cu ciroza hepatică pe lista de aşteptare pentru TH se realizează în acord cu criteriile minimale de selecţie. Acestea anticipează o supravieţuire mai mică de 90% la 1 an în absenţa transplantului hepatic şi corespund unui scor Child-Pugh-Turcotte ≥7 puncte. Utilizarea unor variabile subiective, „efectul de plafonare” în ciroza hepatică severă şi performanţa inadecvată în formele colestatice au făcut ca acest scor iniţial să fie înlocuit cu modele matematice dezvoltate pentru predicţia mortalităţii la pacienţii cu ciroză hepatică (scorul MELD, PELD). Astfel, sunt incluşi pe listă şi pacienţi cu scor MELD ≥10 sau pacienţi care prezintă o complicaţie a cirozei precum ascita sau hemoragia digestivă variceala. La pacienţii cu un scor MELD ≤14, indicaţia de TH se decide individualizat. Pacienţii cu scor MELD ≥15 sunt cei care au cel mai mare beneficiu din efectuarea procedurii de TH şi au indicaţie de a fi incluşi pe lista de aşteptare pentru TH. Scorul MELD dezavantajează însă un anumit subset de pacienţi care au boală hepatică sever decompensată (mai ales prin decompensare portală), dar cu anomalii minime de laborator; aceşti pacienţi sunt incluşi ca excepţii ale scorului MELD (10-13).

Tabelul 1. Clasificarea Child-Turcotte-Pugh
Scorul 5-6= clasa A, 7-9 =clasa B, 10-15 clasa C. Supravieţuirea estimată la 1 şi 2 ani pentru clasa A este 100% şi 85%; pentru clasa B, 81% şi 52%; pentru clasa C 45 şi respectiv 35%
	Variabilă
	1 punct
	2 puncte
	3 puncte

	Bilirubina serică totală (mg/dL)
	<2
	2-3
	>3

	Albumina serică (g/dL)
	>3.5
	2.8-3.5
	<2.8

	INR
	<1.7
	1.71-2.3
	>2.3

	Ascita
	Absenţa
	Cantitate mică
	Cantitate moderată

	Encefalopatia hepatică
	Absenţa
	Grad 1-2
	Grad 3-4



Scorul MELD = 3.78[bilirubina serică (mg/dL)]+11.2[ln INR]+9.75[ln creatinina serică (mg/dL)+6.43; dacă pacientul a efectuat 2 şedinţe de dializă în ultimele 7 zile, creatinina serică va fi setată la 4mg/dL. Mortalitatea estimată la 3 luni pe baza scorului MELD este: MELD≥40, 71%; MELD 30-39, 53%; MELD 20-29, 20%; MELD 10-19, 6%. (a se vedea http://optn.transplant.hrsa.gov/resources/MeldPeldCalculator.asp)

Scorul PELD (se foloseşte pentru copii sub 12 ani) = 4.80[bilirubina serică (mg/dL)]+18.57[ln INR] - 6.87[ln albumina(g/dL)] +4.35 (dacă copilul are <1an)+4.36 (dacă are insuficienţă creşterii) (a se vedea PELD score calculator http://www.mayoclinic.org/meld/mayomodel6.html)
Deoarece hiponatremia a fost documentată ca factor predictor independent al mortalităţii la pacienţii cu ciroza hepatică decompensată, iar valorile reduse ale sodiului sunt un marker surogat al hipertensiunii portale, recent, prin încorporarea sodiului seric în scorul MELD a fost dezvoltat scorul MELD-Na = MELD - Na(mmol/l)-[0.025 MELDx (140-Na(mmol/l))] +140.
Scorul MELD nu se corelează cu supravieţuirea postTH. Alte variaţii ale scorului MELD includ MELD integrat (încorporează şi Na seric şi vârsta); MESO (raportul MELD la Na); MELD 3.0. Acesta din urmă a fost dezvoltat în anul 2021 şi se caracterizează prin următoarele: adăugarea a 2 noi variabile - sexul feminin şi valoarea serică a albuminei, un nou plafon pentru valoarea creatininei serice de 3mg/dL (în loc de 4 mg/dL) şi includerea a 2 termeni de interacţiune între  albumina şi creatinina şi între bilirubina şi Na. Scorul MELD 3.0 permite o predicţie a mortalităţii pe lista de aşteptare mai adecvată decât scorul MELD-Na şi se adresează şi altor determinanţi ai prognosticului negativ în cursul aşteptării pe lista de transplant, inclusiv disparitatea dintre sexe (8,9, 11, 14).
Scorul MELD 3.0 = 1.33(dacă este femeie) + [4.56 x loge (bilirubina)] +[0.82 x (137-Na)] - [0.24 x (137-Na) x loge(bilirubina)] + [9.09 x loge(INR)] + [11.14 x loge(creatinina)] + [1.85 x (3.5-albumina)] - [1.83 x  x (3.5-albumina) x loge(creatinina)] + 6.

Calitatea vieţii pacienţilor cu ciroză hepatică decompensată este frecvent influenţată negativ (prin malnutriţie, complicaţii, restricţii dietetice etc.), fără a se corela cu severitatea afecţiunii hepatice. Pe de altă parte, creşterea calităţii vieţii ca urmare a ameliorării condiţiei fizice, funcţiilor cognitive, psihologice şi capacităţii reproductive a receptorilor de grefe hepatice a fost demonstrată în numeroase studii clinice. 
Pacienţii cu insuficientă hepatică fulminantă sau ciroza hepatică în stadiu terminal au o speranţă de viaţă medie măsurată în zile, săptămâni sau, cel mult, luni. Deşi supravieţuirea acestor pacienţi creşte pe termen lung post-transplant, această creştere variază în raport cu etiologia şi severitatea afecţiunii. 

TH are două obiective majore:
· creşterea considerabilă a supravieţuirii pacientului
· restaurarea calităţii vieţii, funcţiilor sociale şi profesionale precum şi a capacităţii reproductive la pacienţii cu boala hepatică cronica sau insuficienţă hepatică fulminantă



2.1 INDICAŢIILE DE TRANSPLANT HEPATIC
Indicaţiile TH s-au schimbat uşor de-a lungul anilor. În SUA şi Europa de Vest, la momentul actual, pe primul plan ca indicaţii de TH se situează boala hepatică alcoolică şi steatohepatita non-alcoolică. În România, principala indicaţie de TH o constituie încă ciroza hepatică VHB şi VHD, urmată de ciroza hepatică alcoolică. 

Cele mai frecvente 4 indicaţii de transplant hepatic (TH) (6-9, 15-18) sunt reprezentate de:
1) bolile hepatice cronice în stadiu terminal, 
2) insuficientă hepatică acută, 
3) afecţiunile hepatice maligne non-rezecabile 
4) afecţiunile hepatice ereditar-metabolice

Tabelul 2. Indicaţiile generale de TH
	Insuficienţa hepatică acută/fulminantă
Hepatita acută cu VHA
Hepatita acută cu VHB
Hepatita acută toxic-medicamentoasă
Boala Wilson
Sindrom Budd Chiari acut
Intoxicaţia cu ciuperci
Sindrom HELLP/steatoza acută de sarcină
Insuficientă hepatică acută de orice cauză (inclusiv criptogenică)
Hepatita acută alcoolică (cazuri selecţionate, discutate şi selectate individual)

	Ciroza hepatică în stadiu terminal
Ciroza hepatică secundară infecţiei VHC
Ciroza hepatică secundară infecţiei VHB/VHB+VHD
Ciroza hepatică etanolică 
Ciroza autoimună
Colangita biliară primitivă
Colangita sclerozantă primitivă
Ciroza biliară secundară
Ciroza hepatică secundară NAFLD/NASH
Ciroza hepatică criptogenică

	Afecţiuni ereditar-metabolice
Deficitul de alfa1-antitripsină
Hemocromatoza ereditară
Boala Wilson
Glicogenoze
Hiperoxaluria de tip 1
Hipercolesterolemia homozigotă familială

	Afecţiuni maligne
Cancerul hepatic primitiv :
· hepatocarcinom – intraMilano sau extraMilano – fără boală extrahepatica, fără invazie vasculară; 
· carcinom fibrolamelar; 
· cazuri selecţionate, de colangiocarcinom la pacient cu colangita sclerozantă primitivă sau colangiocarcinom conform criteriilor Mayo, după chimioterapie neoadjuvanta, tumora nerezecabila de CCK perihilar cu diametru <3cm şi în absenţa metastazelor intrahepatice şi/sau extrahepatice
Hemangioendoteliom epitelioid (inclusiv metastazat)
Cancere hepatice metastatice: tumori neuroendocrine (insulare pancreatice, carcinoid) si cancer colorectal - criterii foarte stricte, fiecare caz discutat şi selectat individual

	Indicaţii variate
Boala polichistică hepatică
Sindromul Budd-Chiari
Colestaza intrahepatică familială
Hiperamoniemia familială 
Amiloidoza familială
Boala Niemann-Pick
Sindromul Crigler-Najjar
Sindromul Alagille
Atrezia biliară
Deficitul congenital al proteinei C 
Protoporfiria eritropoetică
Sindromul Rendu Osler Weber
Adenoame hepatice multiple/hemagioame hepatice multiple – cazuri selecţionate



Alte criterii de ordin general considerate critice pentru indicaţia de TH constau în absenţa unei forme alternative de terapie eficientă destinată insuficienţei hepatice acute sau cronice şi absenţa contraindicaţiilor (vezi Contraindicaţii).

Complianţa pacienţilor aflaţi pe listele de aşteptare la programul de urmărire longitudinală impus de Centrul de Transplant (respectarea intervalului de urmărire, acceptarea investigaţiilor necesare, respectarea indicaţiilor igieno-dietetice şi terapeutice) constituie un element important în evaluarea psihologică a acestor pacienţi şi un element distinct în aprecierea candidaturii pentru TH. Deasemenea, un element esenţial pentru indicaţia de TH şi includerea pe lista de aşteptare este reprezentat de aportul pacientului la costurile substanţiale pre-procedura (controale frecvente, necesitatea unor investigaţii costisitoare, dieta specifică, regimul de viaţă şi, uneori, o parte din medicaţia necesară) şi post-procedura (controale pe termen lung, medicaţie, asigurarea unei diete şi îngrijiri adecvate).

INSUFICIENŢĂ HEPATICĂ ACUTĂ (IHA)
IHA nu este o condiţie frecventă (aproximativ 2000 cazuri/an), dar reprezintă o condiţie ameninţătoare de viaţă şi o indicaţie importantă de TH. Deşi o proporţie importantă dintre pacienţii cu IHA se recuperează spontan (45%), cursul clinic este imprevizibil (deces 30%) şi transferul rapid către un Centru de TH este recomandat, independent de etiologie. Pacienţii cu IHA au cea mai mare prioritate la alocarea organelor, dacă îndeplinesc criteriile specifice: alterarea stării de conştientă/encefalopatie rapid progresivă (de obicei <8 săptămâni), coagulopatie (INR>2) şi icter la pacienţii fără istoric de boala cronică hepatică sau ciroză. Boala Wilson reprezintă singura indicaţie unde se considera IHA chiar în prezenţa unui istoric cunoscut sau a cirozei hepatice secundare bolii Wilson. Cea mai frecventă etiologie a IHA rămâne hepatotoxicitatea indusă de paracetamol (aprox 45%), urmată de hepatita non-A-E, alte injurii medicamentoase hepatice, hepatita virală, intoxicaţia cu ciuperci sau boala Wilson, IHA secundară sarcinii. În 10-15% dintre cazuri, cauza IHA rămâne necunoscută în ciuda investigaţiilor extinse; de obicei, aceste cazuri au o prezentare subacută şi ratele de supravieţuire fără TH sunt reduse. De menţionat că hepatita autoimună poate fi responsabilă de până la 30% din cauzele nedeterminate deoarece 25-39% sunt ANA negative şi cu IgG normal. IHA secundară bolii Wilson este aproape întotdeauna fatală fără TH (6,9,15,19).
Tabelul 3 defineşte caracteristicile IHA secundare intoxicaţiei cu paracetamol şi fără paracetamol şi corelaţia cu prognosticul nefavorabil şi necesitatea referării pacientului către Centrul de Transplant. 

Tabelul 3. Indicaţiile de referire a unui pacient cu IHA către un Centru de Transplant 
	IHA indusă de paracetamol 
	IHA indusă de alte cauze (non-paracetamol) 

	· pH arterial <7.30 sau HCO3 <18mmol/l
· INR >3.0 în ziua doi sau >4.0 ulterior
· Oliguria şi/sau injurie renală acută
· Alterarea stării de conştientă 
· Hipoglicemie
· Lactat arterial crescut (>4 mmol/L) nonresponsiv la resuscitarea volemică 
	· pH arterial <7.30 sau HCO3 <18mmol/l
· INR >1.8
· Oliguria/insuficienţă renală sau Na <130 mmol/L
· Encefalopatie, hipoglicemie sau acidoza metabolică 
· Bilirubina >300 µmol/L (17.6 mg/dL)



Nici unul din aceşti parametri, precum presiunea intracraniană, vârsta, gradul encefalopatiei hepatice, scorul APACHE (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation), nu au valoare discriminativă pentru excluderea pacienţilor cu IHA de la TH. Totuşi, nevoia crescută pentru suportul inotrop, sepsisul necontrolat şi insuficienţa respiratorie severă sunt considerate contraindicaţii pentru TH. Cea mai bună supravieţuire în cazul TH pentru IHA se obţine la pacienţii cu boala Wilson şi cea mai redusă la pacienţii cu reacţii medicamentoase idiosincratice. Hepatita acută alcoolică este adesea primul indiciu al unei probleme legate de alcool şi are o mortalitate de 20-40% la 3 luni. În 2011, Mathurin et al. (20) au publicat prima serie de pacienţi transplantaţi cu succes pentru hepatita acută alcoolică cu supravieţuire la 6 luni de 77% pentru pacienţii care au efectuat TH precoce, comparativ cu 23% pentru pacienţii care nu au efectuat TH. Pentru a obţine însă aceste rezultate, selecţia criteriilor pentru TH este foarte riguroasă şi se discută individualizat la fiecare caz în parte. Esenţiale pentru succesul TH sunt: perspectiva asupra adicţiei, un acord de consiliere pe termen lung şi, cel mai important, suportul familial continuu. Programe de tratament sau dezalcoolizare anterioare eşuate, boli psihiatrice coexistente, utilizarea concomitenta de droguri, tratamente anterioare pentru alte adicţii, istoricul unui episod suicidar, lipsa unui suport familial adecvat, sunt considerate criterii de excludere pentru TH pentru hepatita acută alcoolică. De obicei, <5% dintre pacienţii internaţi pentru hepatita acută alcoolică se califică pentru TH precoce. Criteriile de selecţie pentru hepatita acută alcoolică variază între centre, dar există şi puncte comune precum: lipsa de răspuns la terapia medicală, primul episod de decompensare hepatică şi prezenţa unui suport familial dedicat, implicat în îngrijirea permanentă a acestor pacienţi. Psihiatrii experimentaţi şi specializaţi în adicţie necesita a fi implicaţi în evaluarea acestor candidaţi pentru TH. Decizia de a transplanta un pacient cu hepatită acută alcoolică se ia individualizat în echipa multidisciplinară (12, 20-22).

INSUFICIENȚĂ HEPATICĂ CRONICĂ
În ultimii ani s-au înregistrat modificări importante în ceea ce priveşte principalele indicaţii de TH la pacienţii cu ciroza hepatică, iar indicaţia reprezentată de insuficienţa hepatică cronică necesită o discuţie nuanţată în raport cu variatele etiologii. Boala hepatică alcoolică (ALD), hepatita cronică B (CHB) şi C (CHC) erau cele mai frecvente cauze de ciroză hepatică şi HCC, constituind şi principalele indicaţii de TH. De la introducerea regimurilor antivirale interferon-free în anii 2013-2014, cu rate excelente de vindecare, s-a obţinut un declin considerabil în ceea ce priveşte infecţia virală C ca şi cauză de mortalitate hepatică şi indicaţie de TH. Cu o prevalenţă medie de 25% la nivel global, steatohepatita non-alcoolică (NASH) a devenit principala indicaţie de TH în numeroase ţări. Un studiu recent al lui Younoussi et al. a arătat că NASH reprezintă cea de-a doua cea mai frecventă indicaţie de TH după ALD în 2019 în SUA. În România, infecţia conică B şi D reprezintă încă principala indicaţie de TH (26.2%). La pacienţii cu boala hepatică cronică şi HCC asociat, tendinţa este ca infecţia virală C să reprezinte încă prima cauză, dar şi aici s-a înregistrat o scădere considerabilă a cazurilor în ultimii 5 ani. Se observa, deasemenea, creşterea indicaţiei de TH pentru HCC asociat NASH; în România, HCC asociat infecţiei cronice B şi D sau C constituie încă o provocare. În Europa, procentul de TH pentru ciroza hepatică secundară infecţiei C a scăzut de la 22,8% în era interferon/ribavirina la 17,4% în era regimurilor antivirale directe, în timp ce procentul de TH pentru NASH a crescut semnificativ. Aceasta scădere a fost mai evidentă la pacienţii cu ciroza hepatică decompensată (-58%) comparativ cu HCC asociat cu VHC (-41,2%). 

STEATOHEPATITĂ NON-ALCOOLICĂ (NASH)
În ciuda riscului mai mare de comorbiditati asociate, prognosticul pacienţilor cu TH pentru NASH este comparabil cu cel al pacienţilor transplantaţi pentru alte indicaţii, atât în cazul celor cu HCC cât şi în cazul celor fără HCC (rata supravieţuirii la 1 an 84% pentru NASH vs 86% pentru non-NASH; 98% pentru HCC-NASH vs 96% pentru HCC-non-NASH). Pacienţii cu NASH asociază frecvent sindrom metabolic (obezitate, hiperlipemie, diabet zaharat, HTA). Primitorii post-TH cu NASH au un risc mai mare de a dezvolta boli metabolice inclusiv diabet zaharat, hipertensiune, hiperlipidemie şi, deasemenea, recurenţa NAFLD (ficat gras non-alcoolic/NASH) (aproximativ 30%). Deşi NAFLD/NASH postTH pare să aibă o progresie uşoară şi numai o proporţie mică dintre pacienţi dezvoltă ciroza, primitorii cu NASH recurent au un risc mai mare de deteriorare a fibrozei şi un management atent ar putea fi necesar. Comparativ cu alte etiologii, evenimentele cardiovasculare postTH sunt mai mari la primitorii cu ciroza NASH, mai ales în perioada imediat postoperatorie. De aceea, se recomandă o evaluare cardiovasculară comprehensivă atât structurală cât şi funcţională în timpul evaluarii pentru TH. Optimizarea terapeutică a factorilor de risc cardiovasculari ar trebui realizată preoperator. Pacienţii cu NASH au o mortalitate mai mare prin boala cardiovasculară şi sepsis, în timp ce insuficienţa grefei a fost mai rară, comparativ cu primitorii non-NASH. Diagnosticul postoperator precoce şi tratamentul sindromului metabolic, diabetului zaharat, dislipidemiei şi HTA, precum şi al obezităţii sunt importante, deoarece terapia imunosupresoare poate accentua efectul metabolic negativ. Intervenţiile chirurgicale bariatrice în timpul TH sau imediat post-TH au o morbiditate mai mare; de asemenea post-TH la >6 luni au un risc mai mare de complicaţii. O gastrectomie de tipul sleeve efectuată pre-TH are o influenţă pozitivă asupra morbidităţii periperatorii (legat de intervenţia de TH) şi se asociază cu un profil de risc acceptabil (7-9, 21).

CIROZA HEPATICĂ SECUNDARĂ INFECŢIEI VHC
În ultimii ani, nu s-au înregistrat progrese remarcabile în managementul hepatitei B. În contrast, managementul infecţiei VHC s-a schimbat dramatic după apariţia antiviralelor cu acţiune directă. Datorită eficienţei înalte în obţinerea răspunsului virusologic susţinut, profilului de siguranţă foare bun şi îmbunatăţirii progresive pe termen lung a funcţiei hepatice, chiar la pacienţii cu ciroză hepatică decompensată, s-a observat o scădere majoră în numărul TH efectuate atât la pacienţii cu ciroză hepatică VHC decompensată, cât şi la pacienţii cu VHC şi HCC asociat. În plus, supravieţuirea primitorilor cu VHC s-a îmbunătăţit semnificativ datorită posibilităţii tratamentului eficient al hepatitei recurente VHC cu regimurile antivirale directe interferon-free. Îmbunătăţirea funcţiei hepatice nu conduce întotdeauna la delistare şi/sau ameliorarea complicaţiilor hipertensiunii portale precum encefalopatia sau ascita refractară. Ameliorarea funcţiei hepatice şi reducerea scorului MELD la pacienţii cu ciroza hepatică VHC care au obţinut răspuns viral susţinut (RVS) în urma tratamentului antiviral, le scade acestora probabilitatea de a primi un ficat în sistemul de alocare MELD (aşa numitul “purgatoriu MELD”), în ciuda faptului că experimentează o calitate a vieţii alterată şi complicaţii ale cirozei hepatice ne-cuantificate prin scorul MELD (23, 24). Dezbaterea despre alegerea momentului optim pentru tratamentul pacienţilor VHC pozitivi aflaţi pe lista de aşteptare pentru TH este încă în curs. Recomandările curente ale Societăţii Internaţionale de TH (ILTS) (25) pentru managementul candidaţilor VHC pozitivi aflaţi pe lista de aşteptare pentru TH este sumarizat în Tabelul 4.

Tabelul 4. Recomandările ILTS pentru managementul candidaţilor cu infecţie cronică C aflaţi pe lista de aşteptare pentru TH 
	Populaţia de pacienţi
	Recomandări

	Ciroza hepatică decompensată cu scor MELD<20, fără hipertensiune portală refractară sau alte condiţii care necesită TH imediat 
	Tratamentul VHC pre-TH 

	Ciroza hepatică decompensată cu scor MELD≥30 sau TH aşteptat în următoarele 3 luni 
	Tratamentul VHC post-TH

	Ciroza hepatică compensată şi HCC
	Tratamentul VHC pre-TH

	Ciroza hepatică decompensată şi HCC la care nu se aşteaptă TH în următoarele 3-6 luni 
	Tratamentul VHC pre-TH

	Ciroza hepatică decompensată şi HCC la care se aşteaptă TH în următoarele 3-6 luni
	Tratamentul VHC post-TH


Persistenţa lipsei donorilor, în asociere cu date robuste ce demonstrează eficienţa şi siguranţa antiviralelor directe pentru tratamentul infecţiei VHC recurente post-TH, a condus la utilizarea grefelor VHC pozitive pentru candidaţii la TH cu ciroza hepatică VHC, dar şi a donorilor cu VHC (+) la primitori negativi (cu ciroza hepatică de alta etiologie sau primitori cu VHC tratat şi vindecat) (18). Acest lucru este posibil şi în România, după informarea corectă şi semnarea consimţământului informat de către primitor.

BOALA HEPATICĂ ALCOOLICĂ (ALD) reprezintă o indicaţie importantă de TH în întreaga lume; în SUA a devenit prima indicaţie de TH încă din anul 2016, surpasând VHC. Majoritatea politicilor de alocare a organelor au setat o perioadă de minim 6 luni (care poate ajunge până la 18 luni) de abstinenţa pentru a determina îmbunătăţirea funcţiei hepatice şi evitarea TH. Această perioadă nu este posibil a fi realizată în anumite situaţii precum hepatita acută alcoolică, cu mortalitate de 75-90% la 2 luni în cazul lipsei de răspuns la corticosteroizi.
Utilitatea „regulii de 6 luni” ca predictor al abstinenţei la alcool pe termen lung este controversată. Pacienţii cu ALD cu o perioadă de abstinenţa <6 luni au un risc mai mare de recidivă a consumului de alcool post-TH, dar majoritatea datelor post-TH sunt colectate din studii ce au utilizat regula de 6 luni. Astfel, această regulă include pacienţii ce vor prezenta recurenţa consumului de alcool post-TH şi exclude pacienţii care nu vor bea post-TH. Această regulă nu mai este cerută de UNOS din SUA, dar este obligatorie în Eurotransplant. Este de dorit ca evaluarea să implice un specialist/psiholog în adicţie, care să combine abstinenţa la alcool cu evaluarea altor indicatori ai riscului de recurenţa. Principalii factori de risc pentru recurenţa tulburării de consum de alcool sunt: lipsa de înţelegere a dependenţei, izolarea socială (lipsa unui loc de muncă, traiul de unul singur, lipsa  unui partener, soţ/soţie), istoric de multe reabilitări eşuate, comorbiditaţi psihiatrice asociate. Totuşi, pacienţii cu ciroza hepatică decompensată clasa Child-Pugh C sau MELD-Na ≥21 ar trebui trimişi către Centrul de Transplant şi luaţi în considerare pentru TH (7, 21, 26-29). În România, regula de 6 luni de abstinenţa se impune; excepţii sunt permise numai după o evaluare complexă şi completă în echipa multidisciplinară a fiecărui caz în parte. O menţiune particulară trebuie făcută asupra faptului că se indică administrarea unui chestionar de screening al consumului de alcool AUDIT-C (Alcohol Use Disorder Identification Test - Consumption), administrat de către un psiholog, tuturor pacienţilor evaluaţi pentru includerea pe lista de aşteptare pentru TH (8,9). Deşi consumul semnificativ de alcool pe termen scurt post-TH se asociază cu un risc crescut de non-complianţa şi rejet, rezultatele pe termen mediu sunt similare cu alte etiologii. Pacienţii transplantaţi pentru ALD au un risc mai mare de tumori maligne de novo, mai ales tumori pulmonare şi de tract digestiv superior. Mai mult efort este necesar pentru identificarea precoce a celor cu risc de a dezvolta pattern-uri distructive de consum de alcool şi de a dezvolta tratamente eficiente care să obţină şi să menţină abstinenţă (30).

BOLILE HEPATICE COLESTATICE ŞI AUTOIMUNE 
Conform Registrului European de Transplant Hepatic, proporţia de pacienţi cu colangita biliară primitivă (CBP) ce necesită TH a scăzut de la 20% în 1986 la 4% în 2015, probabil datorită îmbunatăţirii screeningului pentru această boală şi depistării precoce. Ghidurile actuale sugerează utilizarea modelelor predictive recent validate precum GLOBE-PBC pentru a decide ce pacienţi sunt consideraţi ca având risc mare de progresie către ciroză şi complicaţii hepatice. Pacienţii cu un scor GLOBE >0.30 au un timp semnificativ mai scurt până la transplant sau de deces şi un risc de 5 ori mai mare de TH sau deces (metoda de calcul a se vedea la GLOBE (globalpbc.com)). Scorul GLOBE identifică pacienţii care supravieţuiesc la 5 şi 10 ani (responderi) cu valori predictive de 98% şi respectiv 88%.  Alocarea organelor bazată pe scorul MELD conduce la rate de mortalitate mai mare a pacienţilor cu PBC, comparativ cu alte etiologii de boli hepatice terminale (7-9,17-18). Înainte de 2016, singurul tratament disponibil îl constituia acidul ursodeoxicolic (UDCA), dar în prezent există şi a doua linie de tratament, recent aprobată, şi anume acidul obeticolic (OCA). OCA este un agonist potent al receptorului farnesoid X care s-a dovedit a avea efecte anticoleretice, antifibrotice şi anti-inflamatorii. OCA necesită ajustare în ciroza decompensată şi monitorizare atentă; la pacienţi selecţionaţi poate fi eficient şi sigur sau o alternativă la UDCA ce poate prelungi supravieţuirea fără TH. Seladelpar, un agonist al receptorului delta al peroxizomului proliferator activat, a dovedit puternice efecte anticolestatice în studiile clinice.  Tratamentul cu seladelpar pentru 1 an a condus la îmbunătăţirea semnificativă a simptomelor (prurit/oboseala/insomnie) şi a răspunsului biochimic, sugerând că acest medicament poate rezolva două nevoi cheie nesatisfăcute la pacienţii cu CBP.  Totuşi, TH rămâne singurul tratament radical pentru CBP. Deşi prognosticul CBP post-TH este de obicei bun, ratele de recurenţa variază între 9 şi 46% post-TH în funcţie de efectuarea biopsiilor hepatice de protocol sau la indicaţia clinică. Timpul median până la recurenţă este de aproximativ 5 ani, iar frecvenţa creşte cu trecerea timpului de la TH. CBP recurentă reduce uşor supravieţuirea grefei şi a pacientului (13, 31, 32).
Colangita sclerozantă primitivă (PSC) este o afecţiune rară, caracterizată prin stricturi biliare multifocale şi boala hepatică progresivă. Nu există nici un tratament medical dovedit până în prezent a întârzia dezvoltarea cirozei hepatice la pacienţii cu PSC. Au existat dezbateri extensive asupra eficacităţii UDCA, conducând la prescrierea diferită la nivelul diverselor centre de TH de la o doză redusă de 13-15 mg/kg/zi, la doză mare de 28-30mg/kg/zi UDCA. Recent, tratamentul cu OCA a fost testat şi în PSC, o doză de 5-10mg/zi de OCA conducând la scăderea fosfatazei alcaline după 24 de săptămâni de tratament. Indicaţiile de TH pentru PSC sunt similare cu cele pentru alte boli hepatice. Proporţia PSC din totalul indicaţiilor de transplant diferă de la o ţară la alta, reprezentând <5% din indicaţiile de TH în SUA, în timp ce în Scandinavia, aproximativ 15% dintre pacienţi sunt transplantaţi pentru PSC, reflectând diferenţa de prevalenţa şi practică. Supravieţuirea la 5 ani a pacienţilor transplantaţi pentru PSC este de aprox 85% cu o recurenţă a bolii de 20-25% la 5-10 ani de la TH. În România, indicaţia de TH, atât pentru CBP cât şi pentru PSC, este redusă (<5% din indicaţii). Şi pentru PSC s-au dezvoltat mai multe scoruri de risc care prezic atât riscul de deces, cât şi şansa de supravieţuire fără TH cu o acurateţe mult mai mare decât scorul MELD. Cel mai utilizat scor prognostic în PSC este scorul Mayo (Revised Natural History Model for Primary Sclerosing Cholangitis - MDCalc) care stabileşte riscul de deces la 4 ani cu o curbă AUROC mai mare decât scorul MELD. Modelul prognostic Amsterdam-Oxford pentru PSC se bazează pe 7 variabile măsurabile şi rapid disponibile: subtipul PSC, vârsta la diagnostic, albumina, trombocitele, AST, fosfataza alcalină şi bilirubina, evaluând cu acurateţe probabilitatea de supravieţuire fără TH. Este obligatoriu screeningul pentru colangiocarcinom la pacienţii cu PSC prin determinarea seriată a CA19-9 (la 3 luni interval) şi colangio-IRM (care se recomandă la orice creştere de marker sau apariţia unui nou episod de colangita şi este obligatoriu la fiecare 2 ani, chiar în condiţiile în care markerul este normal). Odată cu progresele înregistrate în tratamentul VHC, PSC reprezintă, în momentul de faţa, boală care are cea mai frecventă recurenţa post-TH, cuprinsă între 6 şi 60%. Pacienţii cu PSC au o supravieţuire a pacientului şi grefei similară cu a pacienţilor fără PSC în perioada precoce post-TH, dar semnificativ mai mică la >5 ani de la TH, comparativ cu cea a pacienţilor cu CBP. Retransplantul este necesar la 13-17% dintre pacienţii cu PSC (7-9, 21). 
O menţiune aparte o constituie TH pentru colangiocarcinomul perihilar (pCCK) după chimio şi radioterapie neoadjuvanta, în cazul în care rezecţia hepatică nu este posibilă datorită localizării şi/sau asociază ciroza hepatică decompensată  cu supravieţuiri excelente pe termen lung (aprox 70% la 10 ani) în cazul pacienţilor cu pCCK asociat PSC şi atent selecţionaţi. Aderenţa strictă la criteriile de selecţie, terapia neoadjuvanta agresivă, stadializarea operativă înainte de TH şi câteva modificări ale tehnicii operatorii în timpul operaţiei de TH, sunt necesare pentru succesul procedurii. Prognosticul post-TH al pacienţilor cu TH pentru pCCK, asociat PSC este net superior pCCK de novo. De asemenea, pentru pCCK asociat PSC, s-au obţinut rezultate similare între TH cu donator cadavru şi TH cu donator viu. Comparativ cu TH efectuat pentru alte indicaţii, există un risc mai mare de complicaţii tardive arteriale şi ale venei porte, cel mai probabil datorate radioterapiei (4, 8,9,33). Decizia de a efectua TH pentru CCK se realizează în echipa multidisciplinară, individualizat.
Indicaţiile clinice ale TH pentru hepatita autoimună (AIH) sunt identice cu cele ale pacienţilor cu alte boli cronice hepatice ce se manifestă cu insuficienţă hepatică acută sau subacută, ciroză decompensată sau hepatocarcinom. AIH reprezintă aprox 6% din indicaţiile de TH în America de Nord şi <2% în România. Boala recurentă post-TH a fost raportată la 10-50% din pacienţii cu AIH, cu creşterea frecvenţei în raport cu timpul de la TH. Diagnosticul AIH recurente este influenţat de efectuarea biopsiei hepatice de protocol sau la indicaţie clinică. Prognosticul pacienţilor cu AIH transplantaţi este bun, cu rate de supravieţuire la 5 şi 10 ani de 86% şi respectiv 73% (8,9, 17).

INSUFICIENȚĂ HEPATICĂ CRONICĂ ACUTIZATĂ (IHCA)
IHCA reprezintă un sindrom recent definit la pacienţii cu boala hepatică ce se asociază cu morbiditate şi mortalitate crescută. Apare la aproximativ 30% dintre pacienţii spitalizaţi cu ciroză. Combină decompensarea acută a unui pacient cu ciroză cu dezvoltarea insuficienţei de organ (hepatică şi/sau extrahepatică) cu mortalitatea pe termen scurt. Există o relaţie strânsă între severitatea IHCA, evaluată prin gradul IHCA, şi mortalitatea la 28 de zile. Gradele ICHA, conform definiţiei EASL, sunt expuse în Tabelul 5, iar scorul CLIF-SOFA (chronic liver failure-sequential organ failure assessment) în Tabelul 6 (34-36).


Insuficiența de organ se defineşte astfel:
Hepatică: bilirubina totală >12mg/dL
Renală: nivelul creatininei >2mg/dL sau terapie de substituţie renală
Cerebrală: encefalopatie hepatică grad 3 sau 4
Coagulare: INR > 2.5
Circulatorie: necesitatea medicaţiei vasopresoare
Respiratorie: raportul PaO2/FiO2 sau necesitatea ventilaţiei mecanice

Mortalitatea la 3 luni a pacienţilor cu ICHA 2 sau 3 la 3-7 zile după spitalizare este de 57% şi respectiv 87%. TH s-a demonstrat a îmbunătăţi supravieţuirea pacienţilor cu IHCA, dar alegerea pacientului potrivit şi a momentului potrivit este încă subiect de dezbatere. Discuţiile despre alegerea unui moment neadecvat pentru TH sunt legate de faptul ca pacienţii cu IHCA ar putea efectua TH de urgenţă care nu era necesar, deoarece cursul clinic se va îmbunătăţi. Pe de altă parte, cursul clinic al acestor pacienţi se poate deteriora rapid şi să se piardă fereastra de oportunitate terapeutică pentru TH datorită insuficienţelor de organ ireversibile. În acelaşi timp, pacienţii care efectuează TH fiind în ATI pentru IHCA, au o mortalitate crescută, independent de scorul MELD. Un studiu multicentric european a demonstrat că referirea şi accesul la TH al pacienţilor cu IHCA diferă foarte mult între Centrele de TH. Totuşi, supravieţuirea la 1 an post-TH a pacienţilor cu IHCA este >80% independent de gradul IHCA, în acest studiu foarte recent. Factorii independenţi, asociaţi cu mortalitatea crescută post-TH, includ nivelul seric al lactatului >4mmol/L, necesitatea terapiilor de substituţie renală la momentul TH, infecţiile cu organisme multidrog rezistente pre-TH (cele care au precipitat IHCA sau cele care au complicat cursul IHCA). Utilizarea sistemelor de suport hepatic extracorporeal nu se asociază cu creşterea supravieţuirii acestor pacienţi, deşi se recomandă a fi iniţiate precoce (34, 36).
Centrul de TH de la Institutul Clinic Fundeni a realizat un studiu ce a urmărit pacienţii care au dezvoltat IHCA în cursul evoluţiei cirozei hepatice pe lista de aşteptare pentru TH, demonstrând că apariţia unui episod de IHCA s-a asociat cu o rată de mortalitate mare, precum şi cu un scor MELD mare la includerea pe listă (>18), insuficienţă hepatică sau renală şi prezenţa encefalopatiei hepatice. Şi în cadrul studiului nostru a fost demonstrată o supravieţuire a pacientului atât pe termen scurt, cât şi pe termen lung, similară cu cea a pacienţilor non-IHCA transplantaţi, în cazul în care acesta a fost atent şi riguros selecţionat (37). Astfel, un pacient cu IHCA trebuie discutat individual în echipa multidisciplinară hepatolog-anesteziolog-chirurg, la nivelul fiecărui Centru de TH, pentru a decide dacă pacientul poate fi considerat un candidat pentru TH sau este prea grav pentru a mai fi transplantat. 
Un consens (35) recent conceput de 35 de experţi în echipa multidisciplinară au stabilit criteriile considerate pentru a încadra un pacient la stadiul de pacient prea grav pentru a mai fi transplantat, deoarece procedura se dovedeşte inutilă („Futile liver transplantation”): decesul pacientului şi insuficienta grefei la 1 an post-TH defineşte faptul că TH este inutil. Fragilitatea severă şi febra persistentă sau <72h de tratament antimicrobian adecvat în cazul sepsisului existent, se consideră motive pentru amânarea sau chiar anularea TH. O simplă evaluare a numărului de organe insuficiente a fost considerat cea mai bună modalitate de a decide dacă TH ar trebui amânat sau anulat, insuficienţa respiratorie, circulatorie şi metabolică având cea mai mare influenţă în această decizie. Pragul de severitate a organelor insuficiente care contraindică TH pentru care un consens a fost realizat, a fost de PaO2/FiO2 raţio<150mmHg, o doză de norepinefrina >1microg/kg pe minut şi un lactat seric >9mmol/l. Decizia amânării sau anulării TH la un pacient cu IHCA se ia după discuţia în echipa multidisciplinară (34, 35, 37).

Tabelul 5. Definiţia actuală a IHCA conform EASL
	Variabilă
	Fără IHCA
	IHCA grad 1
	IHCA grad 2
	IHCA grad 3

	Definiţie
	· Fără insuficienţă de organ
· O singură insuficienţă de organ la pacienţii cu creatinina serică <1.5mg/dL şi fără encefalopatie hepatică
· Insuficienţa cerebrală cu o creatinină serică < 1.5 mg/dL
	· Insuficienţă renală singulară
· Insuficienţă hepatică singulară
· Insuficienţa coagulării, circulatorie sau respiratorie, asociată cu o valoare a creatininei între 1.5-1.9 mg/dL şi/sau encefalopatie hepatică
· Insuficienţa cerebrală singular cu o creatinină între 1.5–1.9mg/dL
	2 insuficienţe de organ
	3 sau mai multe insuficienţe de organ 



Tabelul 6. Scorul CLIF-SOFA
	Organ/Scor
	0
	1
	2
	3
	4

	Ficat (bilirubina mg/dL)
	<1.2
	≥1.2 dar <2
	≥2 dar <6
	≥6 dar <12
	≥12

	Rinichi (creatinina mg/dL)
	<1.2
	≥1.2 dar <2
	≥2 dar <3.5
	≥3.5 dar <5
	≥5

	
	Sau necesitatea terapiei de substituţie renală

	Cerebral (gradul encefalopatiei hepatice)
	Fără encefalopatie
	1
	2
	3
	4

	Coagulare (INR)
	<1.10
	≥1.10 dar <1.25
	≥1.25 dar <1.50
	≥1.50 dar <2.50
	≥2.5 sau trombocite <20x109/L

	Circulator (presiunea arterială medie)
	≥70mmHg
	<70mmHg
	Dopamină <5 sau dobutamina sau terlipresina
	Dopamină >5 sau epinefrina≤0.1 sau norepinefrina≤0.1
	Dopamină >15 sau epinefrina >0.1 sau norepinefrina >0.1

	Respirator (PaO2/FiO2)
	>400
	>300 dar  ≤400
	>200 dar  ≤300
	>100 dar  ≤200
	≤100



EXCEPŢII ALE SCORULUI MELD
Sistemul de excepţii de la scorul MELD este folosit pentru a creşte prioritatea celor care au risc crescut de morbiditate şi mortalitate ce nu sunt prezise de scorul MELD. Excepţiile standard de la scorul MELD sunt acele condiţii pentru care există date suficiente pentru a justifica alocarea automată a punctelor de excepţie pacienţilor care îndeplinesc criteriile de excepţie oficiale (de ex. hepatocarcinomul) (12, 16, 38, 39).

HEPATOCARCINOMUL (HCC) a devenit principala indicaţie de TH în SUA în ultimele 2 decenii, reprezentând aprox 25% dintre toate TH efectuate anual. În România a crescut semnificativ indicaţia de TH pentru HCC după anul 2015 (5, 26). TH reprezenta o opţiune terapeutică controversată pentru HCC, iniţial până la publicaţia de graniţa a lui Mazzaferro et al. (40), care a raportat o supravieţuire la 4 ani de 75% într-o cohortă de pacienţi cu HCC limitat la o singură leziune tumorală <5 cm sau la până la 3 leziuni tumorale, nici una mai mare de 3cm. Aceste criterii, actual cunoscute sub denumirea de criteriile Milano, au devenit principalele criterii de listare pentru TH în cazul pacienţilor cu HCC. În unele ţări (precum Germania) sunt singurele criterii acceptate. Din anul 1996, multe studii au fost publicate cu scopul de a defini anumiţi predictori sau criterii noi pentru extinderea indicaţiei de TH la pacienţii cu HCC. Cele mai multe ţări au adoptat criterii extinse pentru efectuarea TH în cazul HCC, însuşi Mazzaferro în 2018 a conchis că pacienţii cu  tumori >5cm (suma dintre numărul şi mărimea tumorilor să nu depăşească 7) şi AFP >200ng/ml au o supravieţuire de 70% la 5 ani. Tratamentul unuia sau mai multor dintre nodulii tumorali prin proceduri loco-regionale poate conduce la “down-staging” în criterii care să permită TH. În Europa, conform studiului ELTR (European Liver Transplant Registry), invazia macrovasculară este un important factor prognostic pentru pacienţii transplantaţi pentru HCC. Pacienţii fără invazie macrovasculară, indiferent de dimensiunea şi numărul nodulilor, au o supravieţuire similară cu a pacienţilor în criteriile Milano revizuite „Up-to-seven”. În plus, pacienţii în afara acestor criterii, au un prognostic acceptabil în absenţa invaziei microvasculare (40-50). În viitorul apropiat, validarea unor biomarkeri mai buni pentru biologia tumorii obţinuţi din tumoră sau ideal prin biopsie lichidă (ex. celule tumorale circulante, cell-free DNA, patternul de metilare ADN etc.) pot ghida mai bine prioritizarea şi decizia de transplant. În România, TH pentru HCC extraMilano este permis pe baza unei decizii individualizate şi acceptate în şedinţa multidisciplinară, în absenţa invaziei macrovasculare şi metastazelor extrahepatice şi în funcţie de răspunsul la procedurile loco-regionale şi valoarea AFP.

ALTE EXCEPŢII STANDARD ALE SCORULUI MELD
Alte condiţii considerate excepţii standard ale scorului MELD sunt: sindromul hepatopulmonar (PaO2<60 mmHg în aerul atmosferic), colangiocarcinomul (stadiul I sau II, Centrul de Transplant trebuie să deţină un protocol dedicat), polineuropatia familială amyloidotica (FAP), fibroză chistică ((FEV1)<40%) sau boala polichistică hepatică (PCLD), hipertensiunea portopulmonară (PPH) (presiunea medie în artera pulmonară <35 mmHg cu tratament), tromboza de arteră hepatică în primele 14 zile de la TH, care nu întruneşte criteriile status 1 A) (7-9, 17, 18, 21).

TH pentru tumorile neuroendocrine se indică în următoarele situaţii: histologie confirmată stadiul G1 sau G2 şi procentul Ki67, tumora primară drenată de sistemul portal (intestin mijlociu şi posterior), determinări secundare exclusiv exclusiv hepatice şi cu afectare hepatică <50%, rezecţia completă a tumorii primitive şi a altor afectări extrahepatice cu boala stabilă sau răspuns adecvat la tratament timp de 6 luni. Este de luat în considerare că există frecvent recurenţe tardive >5ani, impunând urmărirea pe termen lung prin examinări imagistice anuale şi administrare de everolimus la imunosupresie pe termen lung.

Hemangioendoteliomul epitelioid hepatic - necesită diagnostic histologic şi pozitivitate pentru unul din markerii endoteliali: antigenul legat de factorul VIII, CD34, CD31. TH se indică când există >10 noduli hepatici sau >4 segmente hepatice implicate. Boala extrahepatică este permisă la momentul TH şi nu constituie un predictor semnificativ al recurenţei.

TH pentru metastazele hepatice ale cancerului colorectal - poate constitui o indicaţie în cazuri înalt selecţionate de metastaze nerezecabile cu un scor Oslo scăzut ≤2 (diametrul tumoral maxim ≤5.5cm, antigenul carcinoembrionar pre-TH <80microg/L, răspuns favorabil la chimioterapie şi timpul de la diagnostic la TH ≥2). Pentru tumorile care îndeplinesc aceste criterii, se obţine o supravieţuire mai mare decât cu tratamentul oncologic standard, dar studii multicentrice sunt necesare pentru colectarea unor date semnificative de supravieţuire. Raportul risc-cost-beneficiu, supravieţuirea şi impactul asupra celorlati pacienţi aflaţi pe lista de aşteptare ca şi numărul pacienţilor incluşi pe lista de aşteptare şi numărul donatorilor cavaderici disponibili în fiecare Centru de TH, sunt elemente adiţionale de luat în calcul. Decizia de TH în aceste cazuri se ia întotdeauna în echipa multidisciplinară (hepatolog/chirurg/oncolog/imagist/ anestezist).

EXCEPŢII NON-STANDARD ALE SCORULUI MELD 
Excepţiile non-standard sunt acele condiţii care sunt importante pentru echipa de transplant, dar pentru care riscul mortalităţii nu este clar stabilit şi care necesită revizuire şi stabilirea punctelor adiţionale individual, de la caz la caz, în echipa multidisciplinară a respectivului Centru de Transplant. Această categorie include un spectru larg de condiţii precum hiponatremia, ascita refractară, hidrotoraxul, sângerarea variceală nerezolvată/recurentă, encefalopatia hepatică, sarcopenia, colangita recurentă, prurit intractabil, precum şi alte condiţii mai puţin frecvente. Criteriile MELD excepţionale şi scorurile alocate pentru ţările din Eurotransplant (ET) sunt menţionate în manualul de alocare a organelor al ET. Pentru ţările europene din afara ET, acestea sunt stabilite individual la nivel de ţară sau chiar Centru de TH, necesită o alocare a punctelor de excepţie adecvată programului respectiv şi menţionarea în protocoalele de transplant (7-9, 16, 21, 51-54). Pacienţii care primesc puncte adiţionale au iniţial un scor MELD care reprezintă un echivalent al mortalităţii de 10% la 3 luni (20 puncte) pentru PCLD sau fibroză chistică sau un echivalent al mortalităţii de 25% la 3 luni (25 puncte) pentru PPH. Majoritatea excepţiilor MELD (HCC, FAP, sindromul hepatopulmonar, teleangiectazia hemoragică ereditară, hemangioendoteliomul hepatic) primesc iniţial un scor MELD excepţional echivalent pentru o mortalitate de 15% la 3 luni (22 puncte). Scorurile MELD excepţionale pentru condiţiile menţionate mai sus cresc cu 2-3 puncte echivalent unei mortalităţi adiţionale de 10% la fiecare 3 luni, cât timp persistă afecţiunea respectivă.

2.2 CONTRAINDICAŢIILE TRANSPLANTULUI HEPATIC
Contraindicaţiile pentru TH au evoluat de-a lungul timpului prin progresia tehnicii chirurgicale şi a managementului complicaţiilor pacientului cirotic. Lista contraindicaţiilor absolute pentru TH este, în general, scurtă şi agreată de majoritatea Centrelor de Transplant. Contraindicaţiile relative se asociază de obicei cu rezultate suboptimale ale TH şi variază mult între diversele Centre de Transplant, deciziile fiind luate individualizat, după discuţia cazurilor în echipa medicală multidisciplinară (7-9, 17, 18, 21).

Tabel 7. Contraindicaţiile transplantului hepatic
	Contraindicaţii absolute

	Moartea cerebrală

	Afecţiuni metastatice extrahepatice

	Infecţii active necontrolate

	Sepsis/şoc septic

	SIDA

	Afecţiuni cardiace şi/sau respiratorii severe, cu rezervă funcţională limitată

	Hipertensiunea pulmonară severă (mPAP>35mmHg)

	Dependenţa de droguri sau alcool 

	Incapacitatea de a respecta regimul medical

	Absenţa suportului psiho-social şi economic

	Anomalii anatomice 

	Cavernomul portal

	Angiosarcom hepatic

	Infecţia activă cu SARS-CoV2 (PCR SARS CoV2 pozitiv)

	Contraindicaţii relative (pacientul va fi evaluat şi stabilită la finalul evaluării contraindicaţia absolută sau posibilitatea efectuării TH)

	Vârsta avansată a primitorului (în cazuri excepţionale sau în funcţie de vârsta biologică a primitorului, limita de vârstă poate fi crescută sau scăzută; se discută în general vârsta de 70 ani ca limita maximă în majoritatea programelor de transplant) 

	Afecţiuni cardiovasculare:
· boala cardiacă ischemică
· insuficienta cardiacă clasa II NYHA
· hipertensiunea pulmonară moderată
· valvulopatiile severe
· şunturile intracardiace dreapta-stânga ce determina hipoxemia
· tulburările de ritm cardiac

	Asocierea mai multor factori de risc (ex: diabet zaharat, boala coronariană ischemică, vârsta, valvulopatie, tulburări de ritm etc)

	Colangiocarcinomul (cu excepţia criteriilor menţionate la indicaţia de TH)

	Afectiuni metastatice intrahepatice (cu exceptia celor mentionate la indicatia de TH)

	Infecţia HIV

	Tromboza extensivă de vena portă şi/sau vena mezenterică superioară

	Probleme psiho-sociale; non-complianta repetată şi persistenţa

	Obezitatea morbidă (BMI >35 kg/mp)

	Sarcopenia severă (scăderea masei musculare/ a puterii şi funcţiei musculare) /denutriţia severă (BMI <15kg/mp)

	Spitalizare prelungită (> 30zile) sau episoade repetate de spitalizare în terapie intensivă pentru pentru infecţii repetate, germeni multirezistenti, disfuncţii de organ etc

	Cancere extrahepatice în ultimii 5 ani - decizie multidisciplinară legată de tratamentul curativ, tipul histologic şi prognosticul tumorii respective



Orice contraindicaţie relativă poate deveni absolută în contextul evaluării pacientului respectiv succesiv, individualizat şi după discuţia cazului în echipa multidisciplinară şi în şedinţele periodice de transplant. În paralel cu creşterea numărului de proceduri efectuate, lista contraindicaţiilor relative este tot mai nuanţată şi mai variată. Este de menţionat faptul că extensia indicaţiilor de TH ca de ex. pentru HCC extraMilano, CCK, metastazele de cancer colorectal au agravat lipsa de organe disponibile şi au condus la discrepanţe suplimentare în competiţia pentru alocarea organelor; astfel, menţinerea în indicaţiile stabilite pentru aceste entităţi este esenţială sau se poate opta pentru TH cu donator viu.
[bookmark: _Toc88674078]
3. EVALUAREA PRE-TRANSPLANT A PACIENTULUI ŞI INCLUDEREA PE LISTA DE AŞTEPTARE PENTRU TRANSPLANT HEPATIC
Includerea pacienţilor cu ciroza hepatică decompensată portal şi parenchimatos şi/sau hepatocarcinom sau alte boli hepatice cronice în stadiu avansat, presupune o serie de investigaţii obligatorii efectuate în timpul internărilor succesive în cadrul Centrului de Transplant pentru a stabili dacă pacientul respectiv poate fi selectat pentru includerea pe lista de aşteptare (potenţial primitor pentru procedura de TH), dacă nu prezintă contraindicaţii în vederea includerii pe lista naţională de transplant hepatic şi i se va acorda Codul CUIANT, ulterior stabilirii îndeplinirii criteriilor de includere de către Medicul Coordonator Gastroenterolog/Hepatolog. Evaluarea unui potenţial primitor de transplant hepatic este consumatoare de timp şi fonduri, angajând o complexă echipa multidisciplinară (7, 21). Procesul de evaluare trebuie să identifice şi bolile extrahepatice ce ar putea exclude pacientul de pe lista de transplant sau ar necesita tratament specific înainte de intervenţia chirurgicală.

3.1. ALGORITMUL DE EVALUARE A UNUI POTENŢIAL PRIMITOR DE TRANSPLANT HEPATIC 
ISTORIC ŞI EXAMINAREA FIZICĂ: se acordă o atenţie şi o evaluare specifică etiologiei bolii hepatice, comorbiditatilor, suportului social/familial şi abuzului de substanţe (alcool – regula de abstinenţa de 6 luni), complianţei legate de vizitele şi investigaţiile programate
TESTE DE LABORATOR: 
· Grupul de sânge şi fenotipul
· Hemograma
· Coagulograma (în cazul prezenţei trombozei non-maligne de vena porta sau a unui INR >3 cu suspiciunea de CID 
· coagulograma cu DDimeri, PDF, fibrinogen, factor V Leyden, ATIII, factor II, VII, IX, X, APC global, proteină C, S); în cazul în care pacientul primeşte tratament anticoagulant pt monitorizarea eficienţei terapiei – heparinemie/ anti factor X; în cazul prezenţei sindromului Budd Chiari este necesară determinarea mutaţiilor în genele Factor V, Factor II, MTHFR, determinarea mutaţiei JAK2 (Janus Kinase 2) şi a homocisteinei
· AST, ALT, GGT, ALK, Bilirubina totală/directă/indirectă, amilaza, lipaza
· Glicemie (peptid C, insulina, HbA1c – în cazul asocierii diabetului zaharat), cholesterol total, HDL, LDL, VLDL, trigliceride
· Creatinina, acid uric, uree, Na, K, Cl, Că, Mg, Fe – serice; creatinine/uree/Na/K urinare; proteinuria/glicozurie
· PCR, Procalcitonina, presepsina
· TSH, freeT3, freeT4, antiTG, aTPO
· Ig A, Ig G, Ig M, ANA, ASMA, AMA-M2, p/cANCA, SLA, LC1, tTG Ig A, antigliadine IgA/IgG, anti dsDNA, ASCA Ig G
· Ceruloplasmina, cupruria, cupremia
· Alfa 1 antitripsina
· Feritina, saturaţia transferinei, capacitatea de legare a fierului, folat, vitamina B12
· Ag HBs de screening şi cu titru, Ag HBe, Ac anti HBe, Ac anti HBc, Ac anti HBs, Ac anti VHD, ADN VHB, ARN VHD, Ac anti VHC, ARN VHC, VHE Ig M/Ig G
· CMV Ig M/Ig G; ADN CMV; EBV Ig M/Ig G; ADN EBV; toxoplasma Ig M/ Ig G, HSV Ig M/Ig G, HIV
· Urocultura, sumar urină, coprocultura, hemocultura, exsudat faringian, exsudat vaginal şi determinare portaj nazal
· AFP, CA 19-9, CEA, CA72-4, PSA, CA125, CA15-3
· BNP, troponina
· 25-OH-vitamina D
· În condiţiile pandemiei COVID-19 în funcţie de criteriile în vigoare şi de procedura efectuată: Ag rapid SARS-CoV2 şi/ sau PCR SARS-CoV2, Ac anti SARS-CoV2

EVALUAREA IMAGISTICĂ ABDOMINALĂ
· Ecografie abdominală cu Doppler
· Tomografie computerizată abdominală şi/sau IRM abdominal

EVALUAREA CARDIO-PULMONARĂ
· Istoric fumător
· Radiografie pulmonara +/- CT pulmonar (dacă există leziuni pulmonare sau de screening în cazul prezenţei hepatocarcinomului); CT pulmonar se va efectua şi în alte cazuri în absenţa hepatocarcinomului în funcţie de patologia asociată/screening SARS-CoV2 sau COVID-19 în antecedente
· Spirometrie + puls oximetrie
· IDR la PPD sau Quantiferon test 
· Consult pneumologic
· ECG +/- test ECG de efort
· Ecografie cardiacă
· Consult cardiologic
· Holter ECG +/- TA
· Angio-CT coronarian +/- coronarografie +/- cateterism cardiac +/-scintigrafie cardiacă+/-ecocardiografie de stress în funcţie de recomandările medicilor cardiologi sau ATI

EVALUARE ENDOSCOPICĂ
· Endoscopie digestivă superioară +/- proceduri endoscopice (terapeutice sau profilactice/ biopsii)
· Colonoscopie +/- proceduri endoscopice (e.g polipectomie)

EVALUAREA NEURO-PSIHOLOGICĂ
· Examen neurologic
· EEG
· CT cerebral şi /sau IRM cerebral
· Amoniu
· Evaluare psihologică şi, în anumite cazuri, psihiatrică (obligatorie pentru pacienţii cu afecţiuni psihice cunoscute)

ALTE INVESTIGAŢII IMAGISTICE
· Mamografie (la femeile >40 ani) sau ecografie de sân (la <40 ani)
· Scintigrafie osoasă (în cazul prezenţei hepatocarcinomului)
· Osteodensitometrie osoasă 
· Radiografie dentară panoramică

EVALUARE GINECOLOGICĂ CU TEST BABES-PAPANICOLAU, EVALUARE ENDOCRINOLOGICĂ, EVALUARE UROLOGICĂ, EVALUARE ORL/STOMATOLOGICĂ

[bookmark: _Hlk97111317]RECOMANDAREA DE A EFECTUA VACCINAREA PRETH: ANTI HEPATITA B, ANTICOVID, ANTIGRIPAL, ANTI-HEMOPHILUS INFLUENZE, ANTIMENINGOCOC, ANTIPNEUMOCOC

SEMNAREA CONSIMŢĂMÂNTULUI INFORMAT ASUPRA RISCURILOR ŞI BENEFICIILOR TRANSPLANTULUI HEPATIC ŞI SEMNAREA CONSIMŢĂMÂNTULUI INFORMAT PENTRU PROCEDURA DE TRANSPLANT HEPATIC ÎN CONDIŢIILE PANDEMIEI COVID-19

CALCULAREA SCORULUI MELD/MELD-NA CU REEVALUARE PERIODICĂ ÎN FUNCŢIE DE VALOAREA INIŢIALĂ A SCORULUI MELD; SE VOR ADĂUGA ÎNTOTDEAUNA PUNCTE ADIŢIONALE PENTRU CALCULUL SCORULUI MELD FINAL ÎN FUNCŢIE DE COMPLICAŢIILE ASOCIATE ALE CIROZEI + EXCEPŢIILE STANDARD SAU NON-STANDARD SCORULUI MELD (PUNCTE ADIŢIONALE ALOCATE ÎN ECHIPA MULTIDISCIPLINARA)

CALCULAREA SCORULUI CLIF SOFA ÎN CAZUL PACIENŢILOR CU IHA/IHCA
Pentru pacienţii cu hepatocarcinom (HCC) este necesară reevaluarea imagistică (CT şi/sau IRM) la 4-6 săptămâni după chemoembolizarea transarterială şi, ulterior, la fiecare 3 luni pentru detecţia progresiei HCC/ recurenţei posttratament.

După stabilirea indicaţiei de transplant hepatic de către medicul curant şi acordul final al medicului Coordonator Gastroenterologie-Hepatologie, pacientul este inclus pe lista unică a Centrului de Transplant şi pe lista naţională de aşteptare a Agenţiei Naţionale de Transplant de către persoanele responsabile de Gestionarea Datelor din cadrul Registrului Naţional de Transplant (conform ORDIN   Nr. 477/2009 din 22 aprilie 2009, Ordinul Ministrului Sănătății nr. 477/2009, publicat în Monitorul Oficial al României, Partea I, nr. 322 din 14 mai 2009 cu modificările ulterioare #M1: Ordinul Ministrului Sănătății nr. 983/2014 #M2: Ordinul Ministrului Sănătății nr. 169/2015 #M3: Ordinul Ministrului Sănătății nr. 669/2015 #M4: Ordinul Ministrului Sănătății nr. 1354/2016 #M5: Ordinul Ministrului Sănătății nr. 796/2017 #M6: Ordinul Ministrului Sănătății nr. 1399/2017 #M7: Ordinul Ministrului Sănătății nr. 703/2018 #M8: Ordinul Ministrului Sănătății nr. 937/2018). Aceste Ordine şi legislaţia în vigoare se afla pe site-ul ANT.
[bookmark: _Hlk96941631]Datele necesare pentru includerea pe lista Agenţiei Naţionale de Transplant pentru transplantul hepatic sunt: Nume, Prenume, CNP, Adresa, Telefon, Grup sanguin, Diagnostic, scor MELD. Documentele pe baza cărora s-au înregistrat pacienţii în RNT sunt reprezentate de Foile de observaţie (pacientul – respectivul potenţial primitor de transplant hepatic efectuând toate investigaţiile enumerate mai sus în cadrul internărilor seriate efectuate în Centrul de Transplant  şi acestea sunt arhivate conform reglementărilor în vigoare în cadrul Centrului de Transplant). Obligaţia furnizării acestor date despre pacient către medicul ce înregistrează pacientul în RNT aparţine medicului curant. În urma includerii pe lista de aşteptare a ANT de către medicul care înregistrează pacienţii în RNT, pacientul va primi un COD CUIANT (alocat de către persoanele desemnate de ANT pentru gestionarea datelor din Registrul Naţional de Transplant). Codul CUIANT va fi transmis pacientului de către medicul curant şi acest cod se va regăsi pe toate documentele pacientului eliberate ulterior din cadrul Centrului de Transplant. Această responsabilitate revine medicului curant. După includerea pe lista de aşteptare naţională pentru TH, pacientul va fi reevaluat periodic conform scorului MELD/MELD-Na sau în cazul apariţiei complicaţiilor cirozei hepatice, prin internare în cadrul Centrului de Transplant ori de câte ori este nevoie sau posibil până la momentul efectuării transplantului hepatic/decesului/excluderii/retragerii de pe lista/pierderii din evidenţa datorită absenţei controalelor periodice obligatorii. Ulterior trebuie furnizate în timp real: data transplantului hepatic, data decesului pe listă, data excluderii de pe listă, data pierderii din evidenţa (obligaţia de a raporta aceste date către persoana ce înregistrează datele în RNT revine medicului curant al pacientului). Menţionăm că, în momentul de faţă, datele incluse în RNT pot fi reactualizate numai prin ştergerea celor anterioare (de exemplu reactualizarea după recalcularea scorului MELD la anumite intervale de timp). În situaţia în care RNT va fi refăcut/reactualizat, se vor include datele conform cerinţelor.

3.2.CONSIMŢĂMÂNTUL
Procesul de obţinere a consimţământului trebuie început în perioada de evaluare şi finalizat la momentul includerii pe lista de aşteptare pentru TH. Rudele pacientului trebuie incluse în procesul de acordare a informaţiilor, dacă primitorul este de acord. Informaţiile furnizate trebuie documentate în Foaia de obsevaţie a pacientului. Informaţiile date legate de riscul pre-intra şi postoperator trebuie să fie specifice fiecărui Centru de TH. Sunt necesare informaţii despre riscul asociat diferitelor tipuri şi calităţii organelor. Potenţialii primitori trebuie să aibă posibilitatea de a alege dacă primesc un organ cu risc (marginal/criterii extinse) sau de a-şi asuma riscul de rămânere pe lista de aşteptare şi de a nu avea acces în timp util la un organ, inclusiv riscul de deces pe listă. Consimţământul trebuie confirmat, agreat şi semnat şi la momentul admisiei pentru transplant. Situatiile in care exista donatori ale căror organe ridică riscuri neobişnuite sau excepţionale, ar trebui discutate cu primitorul înainte de TH. Necesitatea efectuării monitorizării continue şi a administrării permanente a imunosupresiei trebuie discutată. Reacţiile adverse ale imunosupresiei şi complicaţiile postoperatorii pe termen scurt şi lung trebuie discutate cu potenţialii primitori (55-57).

Informaţiile care se impun a fi furnizate pacientului potenţial primitor de TH sunt legate de:
· procesul donării
· diferitele tipuri de donatori şi organe
· riscurile procedurii de transplant
· beneficiile TH: supravieţuirea şi calitatea vieţii
· consecintele alegerii de a nu efectua TH
· importanţa urmăririi pe termen lung, în particular a complianţei cu sfaturile medicale şi a necesităţii imunsupresiei pe termen lung
· posibilitatea evoluţiei bolii care să facă necesară excluderea de pe lista de TH.

Riscurile procedurii de TH la diversele momente sunt:
1. Pre-TH: 
· progresia bolii impunând excluderea de pe listă (mărimea tumorii şi diseminarea extrahepatica)
· decesul pe lista de aşteptare (sepsis, decompensare, hemoragie variceala)
2. Operaţia de TH
· complicaţiile anestezice (diabet, boala coronariană ischemică)
· factorii ce predispun la dificultăţi tehnice operatorii (tromboza de vena portă anterioară, re-TH, intervenţii operatorii anterioare)
· complicaţii intraoperatorii (hemoragie, stop cardiac la reperfuzie)
· descoperiri întâmplătoare (descoperirea unei tumori primitive necunoscute, tumora cunoscută ce se descoperă a fi nerezecabilă)
· complicaţii tehnice (tromboze arteriale sau venoase, stenoza anastomozei biliare, fistula biliară, obstrucţia venelor suprahepatice)


3.Perioada postoperatorie precoce
· terapie intensivă prelungită (insuficienţă respiratorie, insuficienţă renală, disfuncţie tardivă de grefă
· necesitatea reoperatiei (sângerare, fistula biliară)

4.Legate de organul donat
· ficat gras (nonfuncţia primară, disfuncţia precoce de grefă)
· donator în moarte cardiacă (acest tip de donator nu este încă acceptat în România) (nonfunctie primară, colangiopatie)
5.Transmiterea bolilor donorului
· infectii (CMV, HIV, HBV, HCV, SARS-CoV2)
· cancer (donor cu istoric trecut de cancer sau cancer intracranian actual, donor cu un cancer anterior cunoscut)
6.Imunosupresoare
· rejet acut/cronic 
· cancer (limfom, cancer de piele, cancer esofago-faringian)
· infectii (CMV, infecţii oportuniste)
· reactii adverse (diabet, afectare renală)
7. Supravieţuirea pe termen lung
· boala recurenta (hepatita virală, boala autoimună, malignitate)
· boala cardiovasculara (infarct, accident vascular).

Informatiile pentru pacienţi în ceea ce priveşte evaluarea în vederea includerii pe lista de aşteptare pentru transplant hepatic şi a procedurii de transplant hepatic sunt redate mai jos, iar consimtământul informat se afla în Anexele acestui ghid (Anexa 1).
În condiţiile actuale ale pandemiei COVID-19, primitorul de TH semnează şi un consimţământ separat în care sunt explicate riscurile suplimentare asociate infecţiei COVID-19 (Anexa 2).

[bookmark: _Toc88674079]Formularul de CONSIMȚĂMÂNT PENTRU PACIENT legat de includerea pe lista de asteptare pentru TH si legat de procedura de transplant se afla in Anexele acestui ghid.

4.CRITERII DE PRIORITIZARE ŞI DE ALOCARE A GREFEI HEPATICE
Un sistem de alocare optimal pentru resursele limitate ar trebui să asigure simultan utilitatea maximală dar şi egalitatea între diverşii candidaţi. Diferenţe mari există între diversele ţări şi Centrele de Transplant din fiecare ţară din motive etice şi legislative. Atât sistemul de alocare bazat pe scorul MELD, cât şi cel specific unui centru, au limitări inerente. Alocarea pe baza scorului MELD al primitorului este transparentă şi obiectivă, dar nu ia în considerare factori adiţionali relevanţi, specifici fiecărui pacient, precum calitatea vieţii, colangita recurentă, complicaţii ale hipertensiunii portale. Limitările sistemului de alocare prin scorul MELD sunt adresate de majoritatea ţărilor şi sistemelor de alocare. Nu există un sistem de alocare al organelor perfect, probabil un model viitor cât mai bun ar trebui să combine factori care ţin de atât de donator cât şi de primitor, care să prezică probabilitatea de deces pe lista de aşteptare, supravieţuirea post-TH precum şi morbiditatea, incluzând şi costurile asociate. Majoritatea ţărilor au adăugat extrapuncte scorului lab-MELD al primitorului prin aşa numitele excepţii standard şi non-standard ale scorului MELD, astfel încât să permită acestor candidaţi, care nu sunt bine încadraţi cu risc de scor lab-MELD, să competiţioneze cu primitorii cu scor lab-MELD mai mare (6, 7, 8,11, 15,16, 19,21, 51-54, 58, 59). 

Stabilirea priorităţii la alocare
Principiu: stabilirea priorităţii la alocare se realizează pe baza următoarelor principii: 
· urgenţă medicală (de ex insuficienţă hepatică cauta)  
· principiul severităţii bolii conform principiului „cel mai bolnav primul” (“the sickest first”) (acest lucru se stabileşte prin calcularea scorului MELD (model for end stage liver disease = model pentru boala hepatică avansată) şi a complicaţiilor cirozei hepatice asociate care nu sunt incluse în scorul MELD)
· beneficiul supravieţuirii atât pre-, cât mai ales posttransplant („transplant benefit models”). 

Definiţie sistem de donare: sistemul “opt-in” (sau consimţământul exprimat) - este sistemul în care populaţia îsi exprimă încă din timpul vieţii dorinţa de a dona sau nu organele după moarte; în sistemul “opt-out” (sau consimţământul prezumat) - donarea organelor apare automat numai dacă nu s-a înregistrat o cerere expresă a persoanei respective înainte de deces ca organele să nu fie prelevate.

Prezentăm sistemele de alocare a grefelor hepatice la nivel mondial (52-54, 59):
1. Europa
1.1  Eurotransplant
Politica de donare: Opt-in (Germania, Olanda), Opt-out (toate celelalte ţări)
Prioritizare: Clinică şi MELD
Prioritate pentru HCC: Da. Olanda 10% MELD echivalent, celelalte ţări 15% MELD echivalent; puncte adiţionale: după 90 zile 10% MELD echivalent
Indicaţii pentru extra puncte: de ex: atrezia biliară, boala polichistica hepatica PSC, hemangioendoteliom, hipertensiunea hepato-pulmonara sau porto-pulmonara, fibroză chistică, amiloidoza familială primară, hiperoxaluria primară, etc.

1.2. Scandiatransplant
Politica de donare: Opt-out
Prioritizarea: Clinică, timpul de aşteptare 
Prioritate pentru HCC: Nu
Indicaţii pentru extra puncte: Nu se aplică

1.3. Franţa
Politica de donare: Opt-out
Prioritizarea: Clinică, Scorul LAS “French Liver Allocation score” (un model de alocare bazat pe gravitatea bolii şi interacţiunea multiplă dintre criteriile medicale şi distanţa de Centrul TH) 
Prioritate pentru HCC: Numai pentru HCC recurent, extrapuncte acordate (recurenţa unui singur nodul în scorul AFP) 
Indicaţii pentru extra puncte: HCC recurenta, amiloidoza, boala metabolică, colangita recurenta, ascita 

1.4. Italia
Politica de donare: Opt-out
Prioritizarea: Clinică, MELD
Prioritate pentru HCC: Da, extra puncte acordate la listare 
Indicaţii pentru extra puncte: HCC, complicaţii ale hipertensiunii portale 

1.5. Spania
Politica de donare: Opt-out
Prioritizarea: Clinică, MELD
Prioritate pentru HCC: Da, extra puncte acordate 
Indicaţii pentru extra puncte: HCC (specifică pe regiuni)

1.6. Elveţia
Politica de donare: Opt-out
Prioritizarea: Clinică, MELD, timpul de aşteptare
Prioritate pentru HCC: Da, extra puncte acordate (la listare 14, additional 1.5puncte/lună)
Indicaţii pentru extra puncte: neoplazia, amiloidoza, hiperoxaluria primară, hipertensiunea porto-pulmonara, etc.

1.7. Marea Britanie
Politica de donare: Opt-in; excepţie - Wales - Opt-out
Prioritizarea: TBS (transplant benefit score), UKELD (United Kingdom Model for End Stage Liver Disease)
Prioritate pentru HCC: Nu
Indicaţii pentru extra puncte: colangita recurenta, boala metabolică, sindromul hepato-pulmonar

2. America de Nord
2.1. SUA
Politica de donare: Opt-in
Prioritizarea: MELD-Na
Prioritate pentru HCC: Nici una la listare 
Indicaţii pentru extra puncte: neoplazia, fibroză chistică, boala metabolică, sindromul hepato-pulmonar etc.

2.2 Canada
Politica de donare: variabilă în fiecare provincie, în majoritatea opt-in 
Prioritizarea: MELD-Na
Prioritate pentru HCC:  Da, acordare de extra puncte (22 la listare; 3 puncte/ la fiecare 3 luni apoi)
Indicaţii pentru extra puncte: neoplazia, fibroză chistică, boala metabolică, sindromul hepato-pulmonar, eşecul TH cu donaror viu sau cu donator în moarte cardiacă etc.

3.Regiunea Asia-Pacific (Coreea de Sud, Iran, India, China, Taiwan, Australia/Noua Zealanda)
În aceste ţări predomină TH cu donator viu; pentru donatorul cadavru au adoptat în unanimitate sisteme de alocare bazate pe scorul MELD. Coreea de Sud are în prezent una dintre cele mai mari rate de donare per milion de locuitori la nivel mondial, dar cu o rată de donare de organe cadaverice foarte redusă. Din 1988, când s-a efectuat primul TH în Coreeea de Sud, 76,5% dintre TH în această ţară au fost cu donator vii. Această strategie ar trebui adoptată în cât mai multe ţări pentru creşterea numărului de donatori.

ÎN ROMÂNIA
Politica de donare: Opt-in 
Prioritizarea: MELD/MELD-Na şi asocierea de extrapuncte la fiecare pacient în parte în comisie multidisciplinară, în funcţie de complicaţiile asociate
Prioritate pentru HCC:  Da (atât intra cât şi extraMilano), acordare de extra puncte 
Indicaţii pentru extra-puncte: Da, vezi detaliere mai jos


ÎN CAZUL TRANSPLANTULUI HEPATIC, ALOCAREA ORGANELOR SE BAZEAZĂ PE RAPORTUL a 3 variabile:
· RISC DE DECES PE LISTA DE AŞTEPTARE
· BENEFICIUL (SUPRAVIEŢUIRE POST-TRANSPLANT - CEL PUŢIN >50% (ideal >60%) la 5 ani); 
· MATCHING în ceea ce priveşte indicaţia de TH şi tipul/calitatea grefei; matching vârsta, sex şi dimensiune de asemenea important şi discutat în şedinţa multidisciplinară pentru îmbunătăţirea supravieţuirii post-transplant.

Nota aplicabilă în contextul pandemiei COVID-19
O menţiune specială în condiţiile pandemiei COVID-19 se referă la reorganizarea listei de aşteptare pentru transplant hepatic şi readaptarea rapidă a practicii curente în funcţie de evoluţia pandemiei şi de următoarele consideraţii:
-Statusul curent al criteriilor mai sus enumerate (risc deces pe lista de aşteptare, beneficiul posttransplant şi matching donor-primitor)
-Posibilitatea efectuării transplantului la aceşti pacienţi în condiţiile pandemiei (de ex: produse de sânge compatibile izogrup/fenotip insuficiente pentru un anumit pacient prioritar datorită lipsei de donare de sânge în pandemie)
-Preocuparea pentru cea mai bună decizie în interesul pacientului prin procedura de transplant în timpul pandemiei punând în balanţă riscul de deces prin boala hepatică şi riscul contactării infecţiei cu virusul SARS-CoV2 şi a dezvoltării unei forme severe de boala COVID-19 în condiţiile imunosupresiei post-TH
-Dorinţa pacientului de a fi transplantat în timpul pandemiei fiind informat asupra riscurilor adiţionale.

URGENŢA MEDICALĂ PENTRU TRANSPLANT este reprezentată de insuficienţă hepatică acută sau complicaţii acute posttransplant cu necesitatea efectuării de urgenţă a retransplantului (ex. tromboza acută de artera hepatică); în aceste cazuri se calculează şi scorul CLIF SOFA.
Aceşti pacienţi au PRIORITATE ABSOLUTĂ la transplant dacă nu există altă contraindicaţie în momentul respectiv.
NB: Trebuie evaluaţi şi stabiliţi pacienţii prea gravi pentru a mai fi transplantaţi („too sick to be transplanted”) de către echipa multidisciplinară (hepatolog/ATI/chirurg) deoarece nu se mai îndeplineşte în acest caz criteriul al doilea (de beneficiu al supravieţuirii posttransplant).

Transplantul hepatic inutil (“futile”) – se stabileşte în funcţie de evaluarea supravieţuirii grefei şi a pacientului la 1 an post-TH, în funcţie de numărul şi tipul insuficienţelor de organ; de ex.ciroza hepatică cu IHCA stadiul III admis în ATI şi/sau pe suport inotrop şi ventilator mecanic sau MELD-Na >30-35; BAR scor (include 6 factori care ţin de primitor/donor şi grefă) >18; decizie individualizată în cadrul unui board ce include coordonatorul hepatolog/cordonatorul ATI/coordonatorul chirurg, punând în balanţă beneficiul supravieţuirii post-transplant pe termen scurt şi lung; a se vedea şi criteriile de includere pe lista de aşteptare pentru TH (capitolul anterior pentru detalii).

Coordonatorul Centrului de Gastroenterologie/Hepatologie stabileşte pacienţii prioritari în momentul apariţiei unui donator cadavru. În urma unei şedinţe ad-hoc între Directorul Centrului/ Coordonator Chirurgie - Transplant Hepatic, coordonatorul Centrului de Anestezie şi Terapie Intensivă şi coordonatorul Centrului de Gastroenterologie se stabileşte pacientul prioritar ce va primi ficatul respectiv în funcţie de:
1. Scorul MELD/MELD-sodiu/ PELD
· Folosirea scorului MELD (din 2004), dar şi a scorului MELD-Na pt alocarea organelor din 2017
· MELD≥ 25 şi/sau MELD-Na ≥ 30; trebuie recalculat la 7 zile;
· MELD = 19-24 şi/sau MELD-Na =21-29; trebuie recalculat la 30 zile;
· MELD =11-18 şi/sau MELD-Na ≤20; trebuie recalculat la 90 zile; 
Se acceptă o întârziere de recalculare de 7 zile; dacă pacientul nu se prezintă pentru recalculare/nu anunţa un incident pentru care nu se poate prezenta va fi inactivat pe listă. Obligaţia raportării către medicul ce înregistrează datele în RNT a noii valori a scorului MELD după realculare, conform schemei de mai sus şi a complicaţiilor ivite pe parcurs, revine medicului curant al pacientului. Menţionăm că pacienţii cu boli cronice hepatice în stadiu avansat, fără cod CUIANT alocat, nu pot fi transplantaţi. În plus, baza de date (RNT) de la ANT nu permite ordonarea în ordine descrescătoare în funcţie de scorul MELD şi punctele adiţionale alocate; este o bază de date statică şi nu dinamică precum lista de aşteptare pentru transplant hepatic. De aceea, pacienţii prioritari pentru transplant de la fiecare grupă de sânge vor fi discutaţi în şedinţa multidisciplinară săptămânală cu scorul MELD curent şi puncte adiţionale alocate în funcţie de complicaţiile asociate.
2. Puncte adiţionale 
· puncte adiţionale acordate pentru complicaţii ale cirozei ce nu sunt cuprinse în aceste scoruri: encefalopatia hepatică, ascita/revărsat pleural refractar, peritonita bacteriană spontană, hemoragii variceale repetate din varice esofagiene, hemoragia variceală din varice gastrice, hipertensiunea portală importantă, sindromul hepato-pulmonar.
· puncte adiţionale acordate pentru hepatocarcinom cu diversele caracteristici (mărime/număr tumori/ evoluţia în timp a tumorii/ tipul răspunsului la tratamentul cu TACE sau RFA pre-transplant/ downstaging-ul tumorii posttratament cu TACE/RFA/ numărul procedurilor paleative pre-transplant); valoarea AFP la momentul transplantului, transplant hepatic de tip “salvage” pentru recurenţa hepatocarcinomului după rezecţia hepatică; pacienţii cu hepatocarcinom pot fi intraMilano sau extraMilano fără invazie vasculară, fără determinări secundare extrahepatice
· puncte adiţionale acordate pentru diverse etiologii considerate excepţii ale scorului MELD
· puncte adiţionale acordate pentru un pacient cu indicaţie de retransplant (pentru o complicaţie tardivă post-TH)
3. Matching donor-primitor (vârsta/sex/talie/infecţia VHC/VHB/HCC/ donor marginal)
4. Beneficiul maxim estimat prin raportul mortalitate pe lista de aşteptare – supravieţuire posttransplant
5. Absenţa contraindicaţiilor absolute sau relative pentru transplant la momentul apariţiei ficatului pentru primitorul ce îndeplineşte criteriile de mai sus şi este selectat ca prioritar precum: 
· sepsis sau infecţii active necontrolate cu excepţia infecţiilor sistemului hepato-biliar; 
· moartea cerebrală sau hernierea cerebrală în cazul pacienţilor cu insuficientă hepatică acută; 
· insuficienta multiplă de organe sau acutizarea insuficientei hepatice cronice conform clasificării CLIF-SOFA stadiul 2/3; 
· hepatita alcoolică sau acutizarea insuficientei hepatice cronice conform clasificării CLIF-SOFA stadiul 2/3 secundară consumului de alcool; dependenţa de droguri sau alcool; afecţiuni psihiatrice; afecţiuni cardiace sau respiratorii severe, cu rezervă funcţională limitată; alte afecţiuni cardiace cu risc crescut de evenimente cardiovasculare; anomalii anatomice ce fac impracticabil TH din punct de vedere tehnic chirurgical/ tromboza extinsă de vena portă şi/sau vena mezenterică superioară/ cavernom portal; progresia tumorilor hepatice în afară criteriilor de transplantabilitate (indicate anterior) – tumori hepatice primitive cu invazie macrovasculară sau invazie tumorală difuză sau metastaze extrahepatice documentate; determinările secundare hepatobiliare cu excepţia celor menţionate anterior la indicaţii sau o afecţiune malignă extrahepatică; colangiocarcinom în afara criteriilor menţionate anterior la indicaţii; incapacitatea de a respecta regimul medical; noncomplianţa – lipsa controalelor stabilite conform scorului MELD/sau lipsa contactului cu Centrul de Transplant >6 luni; absenţa suportului psiho-social şi economic minim care să asigure legătura şi deplasarea periodică în Centrul de Transplant), absenţa/cantitatea insuficienta a produşilor de sânge conform fenotipului pacientului la momentul respectiv, infecţia COVID-19 activa sau recenta/în convalescenţă cu leziuni pulmonare prezente.

În ordinea urgentei (6-9, 13, 15-18, 34, 51, 52, 54, 58-62) alocarea grefelor se face astfel:
I. A.  Insuficiență hepatică acută/fulminanta (de orice etiologie sau criptogenica) definită conform criteriilor King’s College sau Clichy sau CLIF SOFA; sau IHA secundară Bolii Wilson rapid progresive sau sindromului Budd Chiari acut
De regulă, aceşti pacienţi sunt spitalizaţi şi monitorizaţi în ATI, iar decizia aplicabilităţii transplantului se stabileşte în momentul anunţării existenţei unui donator în moarte cerebrală, fiind consideraţi prioritate absolută, dacă nu prezintă contraindicaţie în momentul respectiv.
Ficat întreg/parţial (split)
· Compatibilitate ABO
· Incompatibilitate ABO
Este de menţionat situaţia pacienţilor cu insuficienţă hepatică acută secundară administrării voluntare de medicamente în scop suicidar; decizia efectuării TH la un astfel de pacient se ia în echipa multidisciplinară (ATI/hepatolog/psihiatru/psiholog/chirurg)

I. B. Retransplant în urgenţă/insuficiența acută a grefei (în primele 14 zile de la primul TH)
· Non-functia primară şi disfuncţia acută de grefă
· Tromboza de arteră hepatică
· Rejet supraacut
În astfel de situaţii, este permisă evaluarea în regim de urgenţă a unui donator viu, dacă nu este disponibil un ficat în timp util

II. Retransplantul pentru complicaţii tardive – complicaţii biliare cu ciroza biliară secundară, rejet cronic, sindrom „small for size” persistent, recurenţa bolii iniţiale cu insuficientă grefei, au de asemenea prioritate cu puncte alocate individual şi în echipa multidisciplinara având în vedere că uneori sunt mai multe complicaţii asociate

III. Ciroza hepatică decompensata cu insuficientă hepatică cronică şi alte boli cronice hepatice cu indicaţie de transplant hepatic
Alocarea grefelor se realizează în cadrul identităţii sau a compatibilităţii ABO (în cazul în care există un primitor cu un scor MELD sau MELD-Na mai mare sau hepatocarcinom de la un grup compatibil). Este selecţionat pacientul cu forma cea mai severă de boala, stabilită în acord cu scorul MELD şi MELD-Na (scor elaborat, validat şi aplicat în toate programele de transplant din Europa şi Statele Unite ca scor obiectiv de apreciere a severităţii bolii) la care se adaugă punctele adiţionale pentru hepatocarcinom, complicaţiile cirozei care nu sunt cuprinse în scorul MELD/MELD-Na şi etiologii particulare; absenţa contraindicaţiilor pentru transplant hepatic la momentul apariţiei organului (conform celor menţionate mai sus).Sscorul MELD se recalculează periodic conform regulilor elaborate de UNOS – MELD ≥25, recalculare la 7 zile cu analize din ultimele 48h; MELD 19-24, recalculare la fiecare 30 zile cu analize din ultimele 7 zile; MELD 11-18 recalculare la fiecare 90 zile cu analize din ultimele 14 zile; MELD≤10 recalculare anuală cu analize din ultimele 30 zile. 
Scorul MELD se calculează conform formulei: 
MELD Score = 10 * ((0.957 * ln(Creatinine)) + (0.378 * ln(Bilirubin)) + (1.12 * ln(INR))) + 6.43.
Scorul MELD-Na se calculează conform formulei: 
MELD-Na =  MELD – Na – [0,025 x MELD x (140 – Na)] + 140; se calculează online pe site-ul:  http://www.mayoclinic.org/medical-professionals/model-end-stage-liver-disease/meld-na-model
O şedinţă interdisciplinară ad-hoc (Board review) între Directorul Centrului, Coordonatorul echipei chirurgicale, Coordonatorul de Anestezie şi Terapie Intensivă şi Coordonatorul echipei de Gastroenterologie/Pediatrie stabileşte dacă pacientul prioritar nu are, în momentul disponibilităţii grefei cadaverice compatibile, contraindicaţii pentru transplant (infecţii curente etc.). Dacă acestea (contraindicaţii absolute temporare) există, procesul de selecţie continuă cu următorul pacient de pe lista de aşteptare de la acelaşi grup sau de la un grup compatibil, în ordinea severităţii; deasemenea, în cazul în care există doi pacienţi cu acelaşi MELD la momentul apariţiei grefei, se alege pacientul cu un scor MELD-Na mai mare, cu alte complicaţii asociate ale cirozei, care a avut un timp mai lung de aşteptare pe listă cu scorul MELD actual sau a avut în antecedente un scor MELD mai mare sau un scor MELD „excepţional” sau a avut un episod de decompensare acută pe care l-au depăşit („acute on chronic liver failure”). În cazul în care donorul este instabil hemodinamic şi timpul până la momentul recoltării ficatului este mai scurt decât timpul necesar ca primitorul cu scorul MELD cel mai mare sau excepţii ale scorului MELD (de ex. hepatocarcinom) să ajungă la Centrul de Transplant, se alege pacientul prioritar următor care poate ajunge în timp util la Centrul de Transplant.
Listele de aşteptare sunt dinamice şi suferă schimbări zilnice, în raport cu condiţia pacienţilor de pe listă care se afla internaţi în spital sau se prezintă la control pentru re-evaluarea funcţiei hepatice şi re-calcularea scorului MELD; aceşti pacienţi prioritari vor fi discutaţi în şedinţele multidisciplinare săptămânale (gastroenterolog/ hepatolog/ ATI/ chirurg), astfel încât ordinea, în funcţie de gravitatea scorului combinat (MELD-Na şi puncte adiţionale), să fie actualizata continuu intern pentru fiecare Centru de Transplant (RNT nu permite acest lucru). Pacientul poate fi scos sau inactivat temporar sau permanent de pe lista de aşteptare de către Coordonatorul de Gastroenterologie dacă, în cursul evoluţiei, apar situaţii compatibile cu contraindicaţiile absolute/relative.
Pacienţii cu injurie hepatică acută manifestată prin icter şi coagulopatie la un pacient cu o boală cronică subiacentă („acute on chronic”), cu scăderea scorului MELD <30 după proceduri artificiale de susţinere hepatică, pot fi transplantaţi dacă nu dezvolta insuficienţa multiplă de organ sau infecţii; în cazul în care MELD-ul rămâne ≥30, prognosticul este rezervat cu deces într-o proporţie semnificativă post-TH; astfel ca TH nu se efectuează în acest caz nerespectând principiul beneficiului transplantului („transplant benefit”) ; această decizie de „futile TH” se ia în echipa multidisciplinară.  
Pacienţi cu infecţie VHC/VHB trataţi antiviral, la care se obţine recompensarea bolii datorită eradicării/negativării viremiei, precum şi pacienţii alcoolici care întrerup consumul de alcool şi evoluează favorabil către compensarea bolii hepatice – dispariţia ascitei, dispariţia icterului, compensarea parenchimatoasă (normalizarea albuminei, coagulopatiei) – reprezintă „pacienţi cu o stare prea bună” pentru a mai fi transplantaţi.
Pacientul poate fi considerat prea grav (34, 35, 37) pentru a mai fi transplantat („too sick to be transplanted”) în următoarele condiţii: 
· pacienţii cu scor MELD ≥30, spitalizare ATI prelungită, intubaţi şi ventilaţi mecanic, cu una sau mai multe insuficienţe de organ sunt consideraţi neeligibili pentru TH din cauza riscului mult mai mare de a deceda post-TH decât de a supravieţui post-TH (nu este respectat principiul „transplant benefit”); 
· pacienţii cu scor MELD ≥30 care au un risc semnificatv mai mare de deces prin infecţii; cu o mortalitate la 3 luni pe lista de aşteptare pt TH de >50%, dar şi cu o supravieţuire postTH la un an de numai 53%); aceşti pacienţi sunt consideraţi prea gravi pentru a mai fi transplantaţi conform echipei multidisciplinare de evaluare (Coordonator gastroenterolog-hepatolog / Coordonator ATI / Coordonator chirurgie). Au fost menţionate de asemenea anumite criterii aplicabile ICHA pentru pacienţii la care se consideră „futile TH” la capitolul de indicaţii de TH.

Se aloca puncte adiţionale/ scor MELD excepţional pacienţilor cu:
· hepatocarcinom intra/extra criterii Milano, dar fără metastaze extrahepatice sau invazie macrovasculară
· hepatoblastom non-metastatic
· colangiocarcinom (CCK) (numai cazuri selecţionate de CCK la pacient cu colangita sclerozantă primitivă sau, conform criteriilor Mayo, după chimioterapie neoadjuvantă, tumora nerezecabilă de CCK perihilar cu diametru <3cm şi în absenţa metastazelor intrahepatice şi/sau extrahepatice în decizie multidisciplinară incluzând şi medic oncolog) - se respectă criteriile menţionate la indicaţii şi decizia este individualizata în echipa multidisciplinară.
· hemangioendoteliom hepatic (chiar şi în prezenţa metastazelor extrahepatice, prognosticul post-TH nu este afectat)
· sepsis biliar/ colangita sclerozantă secundară
· colangita sclerozantă primitivă +/- boala inflamatorie colonica idiopatica
· hiperoxaluria primară tip I
· polineuropatia amiloidotica familială
· boala polichistica hepatica
· sindrom Budd Chiari

Puncte excepţionale sau excepţii non-standard pot fi considerate şi alte etiologii rare ale bolilor hepatice sau complicaţii ale cirozei pe baza punctelor acordate de echipa interdisciplinara ad-hoc (Board Review – Coordonator Gastroenterologie / Coordonator Chirurgie, Coordonator ATI)
· profilul fiecărui donor trebuie anunţat pentru a alege primitorul cel mai potrivit astfel încât să se obţină cele mai bune supravieţuiri posttransplant;
· „donorul marginal” este definit ca un donor cu vârstă avansată>65 ani, obez (BMI>30kg/mp), cu steatoza hepatică (>30-40% şi aprecierea macroscopică), cu hipernatremie (Na>165mmmol/L), cu hepatocitoliza (ALT>105UI/L şi AST >90UI/L) şi icter (BT>3mg/dl), spitalizat în AŢI şi ventilat mecanic >7 zile, pe suport inotrop, cu perioade de hipotensiune sau instabilitate hemodinamică, cu stop cardiac resuscitat în antecedente, cu timp de ischemie prelungit, cu serologii pozitive (VHB/VHC), cu cauze neexplicate de deces, cu deces prin supradoză de opioide, cu tumori maligne în antecedente, alcoolici/consumatori de droguri/stil de viaţă riscant, infecţii bacteriene sau fungice active, ficat traumatizat, ficat cu formaţiuni tumorale benigne (chiste, hemangioame etc), donatori cu boli hepatice metabolice ereditare monogenice noncirotice, donator cu moarte cardiacă. Acest tip de donator marginal se utilizează la un primitor cu risc mic de insuficienta a grefei post-TH (de obicei cu o afecţiune malignă şi scor lab MELD scăzut <20).
Excepţii standard ale scorului MELD
1. Hepatocarcinom – HCC intraMilano (stadiul II), se aloca MELD iniţial 22, apoi câte 3 puncte la fiecare 3 luni, până la maximum MELD 34
· HCC extraMilano – candidaţi pentru ficat marginal; se aşteaptă 3 luni până la TH cu donator cadavru pentru a determina comportamentul agresiv sau nu al tumorii (tumorile pacienţii ale căror HCC care vor înregistra progresie rapidă, invazie vasculară etc. nu vor mai fi selectaţi pentru TH); se calculează puncte adiţionale şi prioritizarea la TH în echipa multidisciplinara (Coordonator hepatologie/gastroenterologie /Coordonator Chirurgie / radiolog intervenţionist/oncolog) în funcţie de:
· scorul lab-MELD curent
· dimensiunea maximă a tumorii şi numărul nodulilor tumorali cu diametrul cumulativ al tumorilor (înainte de efectuarea oricărei terapii loco-regionale)
· nivelul maxim al AFP seric (înainte de efectuarea oricărei terapii loco-regionale)
· efectuarea unui tratament loco-regional
· răspunsul la tratamentul loco-regional bazat pe caracteristicile imagistice (de tip complet/incomplete/recurenta)
· răspunsul la tratamentul loco-regional bazat pe valoarea AFP (normalizarea AFP la cei cu valori crescute/ scădere fără normalizare/creşterea AFP)
· complicaţii asociate ale cirozei hepatice independent de caracteristicile tumorii
· pacienţii cu HCC vor fi prioritizati diferenţiat bazat pe factorii individuali menţionaţi mai sus pentru ficat marginal
· biopsia lichidă - în cazul în care este posibilă va constitui de asemenea un criteriu de selecţie şi prioritizare la TH în cazul în care prognosticul este favorabil în ciuda altor criterii non-moleculare defavorabile
2. Hemangioendoteliom (inclusiv cu prezenţa determinărilor secundare) – se alocă prioritate cu puncte adiţionale individual în cadrul şedinţei multidisciplinare; prioritizare pentru ficat marginal conform criteriilor menţionate anterior la indicaţia de TH.
3. Determinări secundare hepatice – tumori neuroendocrine - se aloca prioritate cu puncte adiţionale individual în cadrul şedinţei multidisciplinare; prioritizare pentru ficat marginal conform criteriilor menţionate anterior la indicaţia de TH.
4. Hemagioame hepatice/adenoamele hepatice – numai anumite situaţii, extrem de rare, au indicaţie de TH; se alocă prioritate cu puncte adiţionale individual în cadrul şedinţei multidisciplinare.
5. Boala polichistica hepatica/hepato-renala - se alocă prioritate cu puncte adiţionale individual în cadrul şedinţei multidisciplinare; prioritizare în funcţie de alterarea calităţii vieţii şi complicaţii asociate; indicaţie de transplant combinat ficat-rinichi – deasemenea, decizie multidisciplinară; dacă pacientul asociază sarcopenia/malnutriţie – puncte alocate conform acestui criteriu.
6. Sindrom Budd Chiari – aceleaşi reguli de la pacientul cirotic cu ascita refractară/hemoragii variceale repetate/varice gastrice/encefalopatie hepatică; la care nu se poate efectua TIPS sau cu TIPS permeabil dar la care se calculează scorul BCS-TIPS prognostic index >7 se adaugă 3 puncte la fiecare 3 luni. Pacientul cu sindrom Budd Chiari şi multipli noduli hepatici cu risc de HCC necesita o decizie de prioritizare individualizată luată în echipa multidisciplinară.
7. Colangita sclerozantă primitivă cu colangite recurente sau strictura dominantă sau bacteriemie (≥2 episoade) sau abces hepatic sau un episod septic remis sau prurit intractabil – se adaugă 3 puncte la fiecare 3 luni.
8. Colangita sclerozantă secundară cu colangite recurente/prurit intractabil–similar cu punctul 7.
9. Polineuropatia familială amiloidotică (FAP) – prioritizare în echipa multidisciplinară (hepatolog/hematolog/neurolog/anestezist/chirurg) şi în condiţiile în care există un primitor marginal ce va primi ficatul de la bolnavul cu FAP (TH domino).
10. Sindromul hepato-pulmonar/porto-pulmonar - MELD iniţial alocat 25
11.Fibroză chistică – MELD iniţial alocat 20 
12. Boala Rendu Osler Weber – MELD iniţial alocat conform excepţiei scorului MELD 22; prioritizare apoi în funcţie de complicaţii – encefalopatie hepatică, hipertensiune portală, insuficienţă cardiacă prin debit crescut, ischemia biliară în funcţie de tipul de sunt intrahepatic
13. Metastazele hepatice ale cancerului colorectal - în cazul în care îndeplinesc criteriile Olso – se aloca prioritate cu puncte adiţionale individual în cadrul şedinţei multidisciplinare; prioritizare pentru ficat marginal conform criteriilor menţionate anterior la indicaţia de TH.


Excepţii nonstandard ale scorului MELD:
1. Ascita refractară şi/sau Hidrotorax refractar – pacienţi care efectuează paracenteze/toracenteze evacuatorii repetate şi/sau au hipoxemie din cauza lichidului pleural  şi care nu au indicaţie de TIPS; risc de 1,59 -3,95 ori mai mare de deces pe lista de aşteptare; adăugare 3 puncte la fiecare 3 luni de aşteptare pe listă.
2. Sindromul hepato-renal remis, dar recurent, necesitând administrarea cvasicontinua de terlipresină şi albumină – alocare MELD 25; la o lună se creşte la 30.
3. Insuficientă renală acută remisă, necesitând administrarea cvasicontinuă de terlipresină şi albumină – similar cu punctul 3.
4. Encefalopatia hepatică (EH) – episoade recurente sau EH cronică sau sunt posto-sistemic spontan cu EH minimă – alocare 3 puncte MELD la fiecare 3 luni. Un episod EH grad III-IV remis (în funcţie de factorul precipitant) – 6 pct MELD adăugate la scorul iniţial.
5. Hemoragia digestivă superioară prin efracţie variceală (repetate) – prioritizare în funcţie de opinia experţilor în echipa multidisciplinară (hepatolog/endoscopist/radiolog intervenţional/anestezist/chirurg). O menţiune specială de prioritizare se impune pentru pacienţii cu varice gastrice, inclusiv la cei la care se efectuează BRTO (Balloon-occluded retrograde transvenous obliteration)/TIPS (Transjugular intrahepatic portosystemic shunt) - decizie individuală.
7. Ligaturi variceale profilactice primare sau secundare repetate la pacienţi cu varice esofagiene (VE) mari cu risc de sângerare indicând hipertensiune portală marcată - prioritizare în funcţie de opinia experţilor în echipa multidisciplinară (hepatolog/endoscopist/ radiolog intervenţional/anestezist/chirurg).
8. Tromboza vena portă – în tratament anticoagulant şi repermeabilizată – prioritizare în funcţie de opinia experţilor în echipa multidisciplinară; se va ţine cont de extensia trombozei la nivelul trunchiului de vena portă, pe vena mezenterică superioară+/-vena splenică.
9. Peritonita bacteriană spontană (PBS) – risc de deces pe lista de 1,58 ori mai mare după un episod de PBS; riscul de repetare a PBS este de 70% în următorul an; se adaugă 3 pct la scorul MELD actualizat imediat după remiterea PBS; după fiecare episod PBS vindecat se adaugă 3 pct. 
10. Sarcopenia/malnutriţia – definiţie: grosimea pliului tricipital <6mm, circumferinţa medie a braţului <22-23cm, forţă musculară măsurată cu dinamometru <45 ; aria muşchiului psoas măsurată la tomografia computerizată (1561mm3 pt bărbaţi, şi 1464mm3 pt femei/ 39cm3/m la femei şi 50cm3/m la bărbaţi), scorul SarQoL (health-related quality of life tool for sarcopenia) <75,9 puncte, Liver frailty index (LFI) ≥4,5; supravieţuire la 1 an 59% vs 94% cirotici sarcopenici vs nonsarcopenicii; se adaugă 10 puncte la scorul MELD iniţial; apoi câte 3 puncte la fiecare 3 luni de aşteptare pe listă (3pct MELD pt fiecare 10% risc de deces la fiecare 3 luni pe listă) considerându-se că se iau toate măsurile necesare pt ameliorarea statusului nutriţional. 
11. Episod IHCA (insuficientă hepatică cronica acutizată) remis – definiţie: un sindrom distinct în care decompensarea acută a unei boli cronice hepatice se însoţeşte de insuficienţă de organ. 
În funcţie de gradul IHCA şi remiterea episodului: 
· Pacienţii cu IHCA stadiul III (conform clasificării CLIF-SOFA – studiul CANONIC) – evaluaţi pentru includerea pe lista de aşteptare pentru transplant hepatic numai dacă supravieţuiesc momentului acut.
· Pacienţii cu IHCA stadiul I şi II care depăşesc momentul acut vor fi evaluaţi de TH accelerat (dacă nu erau pe lista de aşteptare până la acest episod); după un episod de IHCA stadiul I sau II vor primi 6 puncte în plus la scorul MELD deoarece mortalitatea la 3 luni creşte cu 19,5% şi respectiv 21%; dacă pacientul repetă episodul de IHCA în următoarele 3 luni, se adaugă încă 3pct ; dacă repetă episodul la mai mult de 3 luni de la primul episod, se adaugă 6 pct.
· Pacienţii cu ciroza hepatică şi IHCA având ca eveniment precipitant infecţia (orice fel de infecţie inclusiv sepsis) – necesită o perioadă de aproximativ o lună de zile de culturi sterile înainte de a fi evaluaţi de TH sau se va stabili, de comun acord cu medicul anestezist, un moment mai rapid în funcţie de tipul infecţiei precipitante.

Procedura de anunţare a potenţialilor receptori
După selectarea primitorului/primitorilor de către coordonatorul Centrului de Gastroenterologie, aceştia sunt chemaţi de către medicul curant pentru internare de urgenţă în vederea transplantului hepatic. În cazul în care pacientul nu răspunde la telefon, sunt sunate rudele de gradul I ale pacientului (soţie/soţ, copii).
În cazul în care sunt selectaţi şi chemaţi mai mulţi potenţiali primitori pentru o anume grefă, cei care nu vor fi transplantaţi la momentul acela vor fi anunţaţi asupra motivului neselectarii finale de către Medicul Coordonator Gastroenterolog după discuţia cu Coordonatorul ATI şi Coordonatorul Chirurgie şi se va nota acest lucru în Foaia de observaţie. Deasemenea, pacientul care va efectua procedura de transplant la acel moment va avea notat în Foaia de observaţie de către medicul Coordonator ATI decizia şi motivul selectării lui după discuţia cu Coordonatorul Gastroenterolog şi Coordonatorul Chirurgie. Aceasta internare se efectuează în Clinica de Gastroenterologie sau de Medicină Internă/Pediatrie, apoi fiind transferat în Clinica de Chirurgie şi Transplant Hepatic şi secţia ATI postoperator, unde pacientul este supus pregătirii pre-transplant. Pacientul ajunge la Clinica de Transplant prin mijloace proprii sau Salvare. Pregătirea pre-transplant presupune efectuarea protocolului stabilit în Clinica ATI (de obicei analize uzuale, proteină C reactiva, procalcitonina, EAB, tromboelastograma, bacteriologie, radiografie pulmonară, ECG); de asemenea pregătirea pacientului pentru intervenţia chirurgicală cu procurarea produşilor de sânge necesari pentru transplant aparţine echipei ATI (de obicei 10 flacoane CER, 10PPC, 4-6 crioprecipitat, 2CUT). În cazul chemării a mai mult de un receptor, decizia finală de selecţie a primitorului aparţine echipei Coordonator Gastroenterologie – Coordonator ATI– coordonator Chirurgie în funcţie de toate criteriile menţionate mai sus (inclusiv cele legate de contextul actual al pandemiei COVID-19).
[bookmark: _Toc88674080]
5. ASPECTE LEGATE DE DONATOR  
5.1 EVALUAREA DONATORULUI ÎN MOARTE CEREBRALĂ
În momentul de faţa, factorul limitativ cel mai mare în succesul continuu al TH îl reprezintă lărgirea disparităţii dintre furnizarea de organe adecvate şi cererea de transplant. Acest lucru a condus la o creştere a focusului în cadrul comunităţii ATI şi de transplant la optimizarea utilizării organelor de la câţi mai mulţi donatori prin managementul activ al potenţialilor donatori şi lărgirea criteriilor de eligibilitate a donatorului. Pentru medicul intensivist, un potenţial donor multiorgan este un pacient ce necesită îngrijiri complexe care constituie subiectul unui alt ghid. Aceşti donatori pot avea modificări fiziologice şi homeostatice profunde şi sunt adesea priorităţi de management competitive între diversele organe pentru a optimiza potenţialul de donare global. Acceptabilitatea din ce în ce mai mare a donorilor marginali, precum şi a donatorilor în moarte cardiacă a crescut complexitatea îngrijirii acestora.
Stabilirea criteriilor Harvard pentru moartea cerebrală în 1968 a permis donarea după moartea cerebrală, care rămâne încă principala sursă de organe donate în majoritatea ţărilor din SUA sau Europa. Moartea cerebrală se asociază cu modificări hemodinamice, endocrinologice şi procese homeostatice metabolice. Consecutiv, strategiile de management ale organelor donate s-au focalizat pe normalizarea fiziologiei donatorului după moartea cerebrală. Strategiile de management ale donatorilor în moarte cerebrală au început să fie schimbate din corectarea primară a modificărilor fiziopatologice asociate cu moartea cerebrală, la un nou algoritm de management, bazat pe realizarea unor obiective relevante clinic pentru creşterea numărului şi calităţii organelor transplantate de la fiecare donator.

Lipsa de organe a condus la o utilizare din ce în ce mai mare a donatorilor cu criterii extinse (54, 62), centrele de transplant împingând limitele a ceea ce este acceptabil pentru TH.
Definiţia „donorului marginal” sau „extended criteria donor” cuprinde:
· donor cu vârsta avansată>65 ani
· obezi (BMI>30kg/mp)
· steatoza hepatică (macroveziculară, >30-40% şi aprecierea macroscopică)
· hipernatremie (Na>165mmmol/L)
· hepatocitoliza (ALT>105UI/L şi AST >90UI/L) şi icter (BT>3mg/dl)
· spitalizat în ATI şi ventilat mecanic >7 zile, pe suport inotrop 
· perioade de hipotensiune sau instabilitate hemodinamică
· stop cardiac resuscitat în antecedente
· timp de ischemie rece prelungit (>12h)
· cu serologii pozitive (VHB/VHC)
· cauze neexplicate de deces/comă de cauză necunoscută/anoxia drept cauză de deces
· tumori maligne în antecedente
· alcoolici/consumatori de droguri/stil de viaţă riscant
· infecţii bacteriene sau fungice active
· ficat traumatizat
· deces prin supradoză de opioide
· tumori benigne hepatice (de ex.hemangioame) sau chişte hepatice
· donatori cu boli hepatice metabolice ereditare monogenice noncirotice (folosite de obicei pentru domino TH) 
· donator cu moarte cardiacă. 
Acest tip de donator marginal se utilizează la un primitor cu risc mic de insuficienţă a grefei post-TH (de obicei cu o afecţiune hepatică malignă şi scor lab MELD <25).

O menţiune aparte se impune pentru donatorii cu serologii pozitive:
1. VHB - se poate preleva ficat de la donor cu Ag HBs pozitiv şi Ac anti HBc pozitivi sau numai cu Ac anti HBc pozitivi; în cazul donorului Ag HBs pozitiv se va efectua şi ADN VHB în regim de urgenţă şi stadializarea fibrozei prin PBH şi/sau Fibroscan înainte de prelevarea organelor; în România prevalenţa infecţiei VHB în populaţia generală a fost de 4,4% în urmă cu aprox 10 ani, conform singurului studiu epidemiologic populaţional disponibil (63), iar actual este 1,5-2% conform rezultatelor preliminarii ale proiectului de screening al populaţiei la risc aflat în curs de desfăşurare; organele cu infecţie cronică B fără afectare histologică majoră (fără sau cu minimă inflamaţie, fibroză stadiul 0-2) pot fi utilizate cu succes la pacienţi cu ciroza hepatică VHB/VHB+VHD+/-afectiuni maligne hepatice; la primitorii acestor organe se va utiliza protocolul de tratament postTH pentru prevenţia recidivei severe VHB cu entecavir/tenofovir şi imunoglobuline antiVHB (HBIG) 
2.VHC - se poate preleva ficat de la donor cu Ac anti VHC pozitivi; se va realiza ARN VHC în regim de urgenţă şi stadializarea fibrozei prin PBH şi/sau Fibroscan înainte de prelevarea organelor; în România prevalenţa infecţiei VHC în populaţia generală a fost de 3,23% în urmă cu aprox 15, ani conform singurului studiu epidemiologic populaţional disponibil (64), iar actual este aprox 1,39-2% conform rezultatelor preliminarii ale proiectului de screening al populaţiei la risc aflat în curs de desfăşurare şi studiului HepC ALERT publicat în 2020 (65); în cazul în  care nu există afectare histologică majoră (fără sau cu minimă inflamaţie, fibroză stadiul 0-2) indiferent de valoarea viremiei, este permisă utilizarea acestor organe cu succes la pacienţi cu ciroză hepatică indiferent de etiologie cu sau fără afecţiuni maligne hepatice; la primitorii acestor organe se va utiliza protocolul de tratament antiviral cu agenţi antivirali direcţi postTH similar cu pacienţii transplantaţi pentru ciroza hepatică/hepatocarcinom secundar infecţiei VHC.
Maşinile de perfuzie (MP) au fost recunoscute ca o strategie promiţătoare în contextul TH cu organe de la donatori cu criterii extinse. În timp ce soluţiile de prezervare reci prelungesc timpul de stocare şi limitează injuria indusă de perioada de ischemie rece, MP sunt capabile chiar să reverseze unele din aceste efecte. Termenul de „resuscitare” sau „recondiţionare” a organelor a fost aplicat pentru susţinerea viabilităţii organelor şi îmbunătăţirea funcţiei grefei prin MP înainte de implantare. Folosirea de rutină a MP ar trebui ideal să îmbunătăţească performanţa grefelor cu criterii extinse, dar să contribuie şi la optimizarea utilizării pool-ului de donator (54, 62, 66).

Tehnicile actuale de perfuzie a organelor din aceste maşini ar trebui să îndeplinească anumite cerinţe specifice: siguranţă şi fezabilitate, prezervare, recondiţionare, testarea viabilităţii, practicabilitate, eficienţa cost-rezultat. 
În prezent, predomina 2 paradigme în abordarea clinică a grefei hepatice ce este inclusă în MP:
· MP hipotermică (HMP) ce reprezintă o alternativă dinamică a prezervării tradiţionale a organelor bazate pe decelerarea proceselor metabolice induse de hipotermie, cu scopul de a combina efectele pozitive ale hipotermiei observate în stocarea rece clasică cu efectele pozitive ale prezervării dinamice (de ex. controlul  activării genelor mediate de sheer stress, îndepărtarea metaboliţilor, transportul oxigenului şi reîncărcarea cu ATP)
· MP normotermică (NMP) şi subnormotermică (SNMP), precum şi perfuzia regională ţintesc reechilibrarea metabolismului celular prin prezervarea organului la temperaturi fiziologice în timp ce asigură suficient oxigen şi aprovizionare cu nutrienţi.
În ambele abordări, circulaţia perpetuă şi „shear-stressul” moderat susţin funcţionalitatea endotelială.
În România este disponibilă maşina de perfuzie  denumită LiverAssist - singurul dispozitiv pentru perfuzia hepatică ex vivo la temperaturi ce variază de la hipo la normotermic. Cu mai mult de 10 ani de aplicabilitate clinică, permite medicului să aleagă timpul de protocol inclusiv HOPE (Hypothermic oxygenated machine perfusion), dHOPE (dual HOPE, meaning portal vein only for HOPE vs. portal vein and hepatic artery simulataneously for dHOPE), COR (Controlled oxygenated rewarming) şi NMP (normothermic MP).

Din ce în ce mai multe organe disponibile pentru transplant sunt însă marginale şi refuzul unui astfel de ficat duce la revenirea pe lista de aşteptare pentru o grefă optimă. Potenţialul primitor trebuie să fie conştient asupra riscului prelungirii duratei de aşteptare pe listă care se poate asocia cu agravarea disfuncţiei hepatice, cu evoluţia unui hepatocarcinom dincolo de dimensiunile care se încadrează în indicaţia de transplant sau cu alte complicaţii care să determine descalificarea ca primitor de grefa hepatică, temporar sau permanent. În cazul în care un pacient refuză transplantul hepatic cu un astfel de organ marginal, nu va fi afectată îngrijirea ulterioară a acestuia, şi nu va fi afectată nici şansa de a fi chemat pentru transplant în cazul apariţiei unui organ „ideal” disponibil. 

O menţiune specială se referă la evaluarea infecţiei SARS-CoV2 la potenţialii donatori cadaverici; este necesar a efectua PCR SARS CoV2 cu 24-48h înainte de prelevarea organelor; nu se vor preleva organele de la respectivul donator în cazul în care PCR-ul este pozitiv. În cazul în care  donatorul este cunoscut cu infecţie cu SARS CoV2 în antecedente, dar actual cu test PCR SARS CoV2 negativ, decizia de prelevare se va face individualizat în echipa multidisciplinară în funcţie de următoarele aspecte: timpul scurs de la data la care potenţialul donator a fost diagnosticat cu infecţie SARS CoV2 activă, forma de boala COVID-19 şi afectarea sistemică/complicaţiile secundare, riscul de mortalitate pe lista al potenţialului primitor în cazul în care un astfel de organ nu este acceptat.

5.2 EVALUAREA DONATORULUI VIU
Există încă multe disparităţi între ratele de donatori vii între diversele ţări. Cea mai bună rată de donare de la donator viu se înregistrează în Asia, iar centrele din Europa cu necesar mare de TH dar cu rate mici de donare ar trebui să adopte măsuri pentru îmbunătăţirea acestui tip de donare şi pentru salvarea astfel a mai multor vieţi. Un exemplu ar fi Turcia care a demonstrat că este posibilă ameliorarea lipsei de organe cadaverice prin compensarea cu TH de la donator viu (7, 21, 52, 59). Evaluarea potenţialilor donator vii pentru pacienţii cu ciroza hepatică decompensată portal şi parenchimatos şi/sau hepatocarcinom sau alte boli cronice hepatice în stadiu avansat incluşi pe lista de aşteptare pentru transplant hepatic presupune o serie de investigaţii obligatorii (derulate în cadrul Centrului de Transplant) pentru a stabili dacă pacientul respectiv poate fi selectat pentru donare (potenţial donator fragment hepatic) şi dacă nu prezintă contraindicaţii în vederea donării lobului drept sau stâng hepatic; în cazul în care potenţialul donator este eligibil şi se stabileşte data efectuării transplantului hepatic i se aloca Codul CUIANT şi BRAŢARA donatorului.




PROTOCOL DE EVALUARE A POTENTALILOR DONATORI VII FRAGMENT HEPATIC 
În cazul transplantului hepatic de la donatorul viu
În cazul acestui tip de transplant, orice pacient care are un donator viu înrudit sau neînrudit (dar dornic să ajute, care demonstrează legătură emoţională cu primitorul, “good Samaritan”), va fi transplantat dacă îndeplineşte criteriile de TH şi criteriile minime în care beneficiul supravieţuirii posttransplant (“transplant benefit survival”) este respectat şi dacă nu are contraindicaţii absolute; criteriul gravitaţii (cel mai grav primul, “sickest first”) nu se aplică în acest caz. În cazul transplantului cu donator viu, decizia efectuării acestei proceduri la primitorii cu scor MELD >25 trebuie atent evaluata în echipa multidisciplinara (hepatolog/AŢI/chirurg). Este o intervenţie chirurgicală programată şi care va fi efectuată numai în condiţii de optimizare a primitorului şi donatorului, când nu există nici o contraindicaţie relativă precum indisponibilitatea produşilor de sânge (în condiţiile pandemiei COVID-19 indisponibilitatea produşilor de sânge într-o cantitate adecvată este frecvenţa). 

ALGORITMUL DE EVALUARE A UNUI POTENŢIAL DONATOR VIU ŢESUT HEPATIC (LOB DREPT SAU STÂNG HEPATIC)
1. ISTORIC ŞI EXAMINAREA FIZICĂ: se vor completă inclusiv chestionarele pentru donator
Chestionarele vor fi completate numai după citirea informaţiilor pentru donatorii vii. Chestionarele pentru donator conţin următoarele întrebări ataşate:

CHESTIONAR PENTRU DONATORUL DE LOB DREPT SAU STÂNG HEPATIC
Nume donator
Data completării
	[bookmark: _Toc88674084]Întrebări
	DA
	NU

	1.Consideraţi că aveţi o stare bună de sănătate?
În ultima vreme aţi avut: 
O pierdere neaşteptată în greutate? Dacă da câte kg?
Aţi luat în greutate >10kg în 3-6 luni?
O febră neexplicată? 
Infecţii? Ce fel de infecţie? 
COVID-19 în antecedente? Când?
	
	

	2.Urmaţi un tratament medicamentos cronic?
	
	

	3.Aveţi rude de gradul I (părinţi/fraţi) cu boli cronice? Dacă da care?
	
	

	4.Aveţi intervenţii chirurgicale în antecedente?
	
	

	5. Aveţi alergii? La ce?
	
	

	6. Aveţi transfuzii în antecedente?
	
	

	7.Aţi donat sânge vreodată?
	
	

	8.Sunteţi căsătorit?
	
	

	9.Aveţi copii? Dacă da, câţi şi ce vârstă au?
	
	

	10.V-aţi injectat sau v-aţi administrat droguri (inclusiv marijuana) vreodată?
	
	

	11.În ultimele 12 luni aţi avut contact sexual cu 
-un partener cu hepatita B/C sau HIV sau sifilis
-un partener cu hemofilie 
-un partener care se droghează sau care este plătit pentru sex
-parteneri multipli
	
	

	11.Aveţi tatuaje/piercing?
	
	

	12.Sunteţi însărcinată? Data ultimei menstruaţii
	
	

	13.Aţi fost expuşi la hepatite virale (bolnavi în familie sau profesie la risc) 
	
	

	14. Aţi fost în închisoare?
	
	

	15.Sunteţi fumător? Câte ţigări/zi şi de câţi ani?
	
	

	16. Consumaţi alcool? Ce băuturi alcoolice şi în ce cantitate/săptămână
Se va administra şi scorul AUDIT-C (vezi capitolul indicaţii TH) 
	
	

	17.Aţi suferit vreodată de boli cardiovasculare (precum  hipertensiune arterială; infarct; accident vascular cerebral); convulsii; boli neurologice sau psihiatrice; diabet zaharat; cancer; astm; boli transmise sexual (HIV/sifilis)
	
	

	18.Aţi citit informaţiile pentru donatorii vii?
	
	

	19.Aţi înţeles riscurile pe care le implica această intervenţie chirurgicală majoră, inclusiv pe acela de deces? 
	
	

	20. Vă asumaţi aceste riscuri ?
	
	

	21.Aţi discutat cu medicul curant al primitorului şi cu medicul de familie despre acest act de donare?
	
	

	22.Sunteţi pregătit emoţional pentru a dona ficat şi înţelegeţi că această procedură poate fi efectuată şi fără succesul scontat pentru primitor?
	
	

	23.Sunteţi pregătit emoţional pentru a dona ficat şi înţelegeţi că această procedură vă poate afecta sănătatea ulterior?
	
	

	24.Înţelegeţi că procesul de evaluare ca donator viu vă poate descoperi afecţiuni pe care nu le cunoşteaţi?
	
	

	25.Sunteţi pregătit să acceptaţi că s-ar putea să nu puteţi dona?
	
	

	26.Sunteţi pregătit să trăiţi cu ideea că veţi avea toată viaţa o cicatrice, mărturie a faptului că aţi donat?
	
	

	27. Sunteţi pregătit să trăiţi cu ideea că veţi fi nevoit să faceţi controale periodice la spital postdonare?
	
	

	28.Sunteţi motivat să donaţi pentru că faceţi o faptă bună?
	
	

	29. Donaţi un lob hepatic voluntar, nesilit de nimeni?
	
	

	30. Donaţi un lob hepatic fără să primiţi recompense materiale de la primitor sau de la familia acestuia?
	
	

	31.Lucraţi şi sunteţi asigurat?
	
	

	32. Sunteţi pregătit să suportaţi consecinţele financiare legate de actul donării? (precum concediu, scăderea bugetului familiei dvs prin absenteism de la muncă, costul transportului pt controalele periodice)
	
	

	33.V-aţi informat rudele de gradul I asupra actului de a dona un lob hepatic?  
Dacă da, menţionaţi numele rudei
	
	

	34. Aveţi suportul familiei dumneavoastră în ceea ce priveşte actul de donare?
	
	



Semnătura donator

Semnătura medic curant

Un potenţial donator viu fragment hepatic trebuie să efectueze următoarele analize:
[bookmark: _Hlk97110822]2.TESTE DE LABORATOR: 
· Grupul de sânge şi fenotipul
· Hemograma
· Coagulograma (coagulograma cu DDimeri, PDF, fibrinogen, factor V Leyden, ATIII, factor ÎI, VII, IX, X, APC global, proteină C, S); 
· AST, ALT, GGT, ALK, Bilirubina totală/directă/indirectă, amilaza, lipaza
· Glicemie (peptid C, insulina, HbA1c – în cazul asocierii diabetului zaharat), cholesterol total, HDL, LDL, VLDL, trigliceride
· Creatinina, acid uric, uree, Na, K, Cl, Că, Mg, Fe – serice; creatinine/uree/Na/K urinare; proteinuria/glicozurie
· PCR, Procalcitonina, presepsina
· TSH, freeT3, freeT4, antiTG, aTPO
· Ig A, Ig G, Ig M, ANA, ASMA, AMA-M2, p/cANCA, SLA, LC1, tTG Ig A, antigliadine IgA/IgG, anti dsDNA, ASCA Ig G
· Ceruloplasmina, cupruria, cupremia
· Alfa 1 antitripsina
· Feritina 
· Ag HBs de screening şi cu titru, Ac anti HBc, Ac anti HBs, Ac anti VHC, CMV Ig M/Ig G; EBV Ig M/Ig G; toxoplasma Ig M/ Ig G, HSV Ig M/Ig G, HIV
· Urocultura, sumar urină, coprocultura, hemocultura, exsudat faringian, exsudat vaginal şi determinare portaj nazal
· AFP, CA 19-9, CEA, CA72-4, PSA, CA125, CA15-3
· În condiţiile pandemiei COVID-19 în funcţie de criteriile în vigoare şi de procedura efectuată: Ag rapid SARS-CoV2 şi/sau PCR SARS-CoV2, Ac anti SARS-CoV2

3. EVALUAREA IMAGISTICĂ ABDOMINALĂ
· Ecografie abdominală cu Doppler 
· Fibroscan cu CAP pentru evaluarea gradului de steatoza/fibroză ± puncţie biopsie hepatică
· Tomografie abdominală  cu volumetrie hepatică
· IRM abdominal (uneori doar colangio-IRM)

4. EVALUAREA CARDIO-PULMONARĂ
· Istoric fumător
· Radiografie pulmonara şi/sau CT pulmonar
· Spirometrie 
· IDR la PPD sau Quantiferon test 
· ECG 
· Ecografie cardiacă
· Consult cardiologic
· Holter ECG +/- TA (la indicaţia medicului cardiolog)
· Angio-CT coronarian +/- coronarografie (la indicaţia medicului cardiolog)
5. EVALUARE ENDOSCOPICĂ
· Endoscopie digestivă superioară (la indicaţie)
· Colonoscopie (la indicaţie)

6. EVALUAREA NEURO-PSIHOLOGICĂ
· Examen neurologic
· EEG
· Evaluare psihologică (una sau mai multe întâlniri cu psihologul) +/- psihiatrică

7. ALTE INVESTIGAŢII IMAGISTICE
· Mamografie (la femeile >40 ani) sau ecografie de sân (la <40 ani)
8. EVALUARE GINECOLOGICĂ CU BABEŞ PAPA NICOLAU, EVALUARE ENDOCRINOLOGICĂ, EVALUARE UROLOGICĂ, EVALUARE ORL/STOMATOLOGICĂ
9. SEMNAREA CONSIMŢĂMÂNTULUI INFORMAT ASUPRA RISCURILOR ŞI BENEFICIILOR ÎN CAZUL DONĂRII LOBULUI DREPT/STÂNG HEPATIC ŞI SEMNAREA CONSIMŢĂMÂNTULUI INFORMAT ASUPRA PROCEDURII DE DONARE ÎN CONDIŢIILE PANDEMIEI COVID-19 (SE AFLA ATAŞATE ÎN PROCEDURĂ OPERAŢIONALĂ DEDICATĂ PROCEDURII DE TRANSPLANT HEPATIC CU DONATOR VIU ÎN CONTEXTUL PANDEMIEI COVID-19)
10. EVALUAREA DE CĂTRE COMISIA DE ETICĂ 

Consecutiv tuturor acestor investigaţii, după evaluarea completă şi complexă a donatorului viu şi a cuplului donator-primitor, confirmarea eligibilităţii şi beneficiului procedurii de transplant, precum şi aprecierea în urma investigaţiilor a riscului minim pentru donatorul viu, echipa multidisciplinara va stabili data intervenţiei programate pentru efectuarea transplantului hepatic cu donator viu. În cazul în care procedura de transplant de la donatorul viu nu va putea fi efectuată dintr-un anumit motiv, situaţia şi motivul vor fi comunicate cuplului donator viu-receptor de către cei 3 medici coordonatori (Gastroenterologie/ATI/Chirurgie).
[bookmark: _Hlk97110951]După stabilirea utilităţii donării pentru receptor şi absenţa contraindicaţiilor la donator, acesta din urmă este inclus pe lista naţională de aşteptare a Agenţiei Naţionale de Transplant ca donator viu de către persoanele responsabile de Gestionarea Datelor din cadrul Registrului Naţional de Transplant din cadrul Institutului Clinic Fundeni (conform ORDIN   Nr. 477/2009 din 22 aprilie 2009, Ordinul ministrului sănătății nr. 477/2009, publicat în Monitorul Oficial al României, Partea I, nr. 322 din 14 mai 2009 cu modificările ulterioare #M1: Ordinul Ministrului Sănătății nr. 983/2014 #M2: Ordinul Ministrului Sănătății nr. 169/2015 #M3: Ordinul Ministrului Sănătății nr. 669/2015 #M4: Ordinul Ministrului Sănătății nr. 1354/2016 #M5: Ordinul Ministrului Sănătății nr. 796/2017 #M6: Ordinul Ministrului Sănătății nr. 1399/2017 #M7: Ordinul Ministrului Sănătății nr. 703/2018 #M8: Ordinul Ministrului Sănătății nr. 937/2018). Aceste Ordine şi legislaţia în vigoare se afla pe site-ul ANT.

Datele necesare pentru includerea pe lista Agenţiei Naţionale de Transplant (pentru donatorul viu) sunt: Nume, Prenume, CNP, Telefon, Grup sanguin. În urma includerii pe lista de aşteptarea a ANT, pacientul va primi un COD CUIANT şi o brăţară de donator. Menţiune: în RNT nu se poate preciza pentru cine a donat o anumită persoană
In Anexa 1 este prezentat Consimţământul informat pe care îl semnează potenţialul donator viu ţesut hepatic la momentul iniţierii evaluării şi ulterior şi la momentul transplantului hepatic. De asemenea, există şi trebuie semnat şi Consimţământul dedicat pandemiei COVID-19 şi riscurilor asociate. 

Formularul de CONSIMŢĂMÂNT PENTRU PACIENT atât pentru evaluarea ca donator viu cât si pentru procedura de transplant cu donator viu, inclusiv in condiţiile pandemiei COVID-19 se afla in Anexele 3 si 4 ale acestui ghid.

[bookmark: _Toc88674081]6.TIPURI DE TRANSPLANT
Pe lângă transplantul hepatic cu ficat întreg de la donator aflat în moarte cerebrală, au fost introduse noi tehnici de transplant hepatic precum:
· Transplantul cu fragment hepatic de la donator viu
· Transplantul cu două fragmente hepatice („dual-graft”)
· Transplantul „domino” 
· Transplantul cu ficat împărţit („split” liver transplantation)
· Transplantul cu ficat redus („reduced-size” liver transplantation)
· Transplantul „auxiliar”
· Transplant „tehnica RAPID” (LT-RAPID)

[bookmark: _Toc88674082]7.ASPECTE TEHNICE SPECIFICE TRANSPLANTULUI
[bookmark: _Hlk97111812]7.1 TEHNICA CHIRURGICALĂ DE TRANSPLANT CU FICAT ÎNTREG DE LA DONATOR ÎN MOARTE CEREBRALĂ la receptor se realizează în două etape, hepatectomia totală urmată de implantarea grefei.
Hepatectomia totală constă în îndepărtarea ficatului nativ. Se mobilizează ficatul prin secţionarea ligamentelor de susţinere (ligamentul rotund, falciform, coronar, triunghiular stâng şi drept) şi a omentului mic. Se disecă pediculul hepatic cu evidenţierea arterei hepatice şi a căii biliare care se secţionează între ligaturi cât mai aproape de ficat. Este foarte important ca disecţia pediculului hepatic să fie atraumatică pentru a nu leza intima arteri şi pentru a nu devasculariza calea biliară. Se disecă vena portă care se ligaturează cât mai târziu, după disecţia venei cave (pentru a nu prelungi faza anhepatică şi pentru a nu accentua hipertensiunea portală şi congestia tubului digestiv). Hepatectomia totală se realizează cu sau fără prezervarea venei cave, în funcţie de tehnica de reconstrucţie a „out-flow-ului”. În cazul hepatectomiei în bloc cu vena cavă (tehnica standard de reconstrucţie a „out-flow-ului”) se eliberează faţa posterioară a venei cave retrohepatic şi aceasta se secţionează infra şi suprahepatic, cât mai aproape de ficat (în porţiunea superioară se obţine un orificiu comun între vena cavă şi venele hepatice, orificiu larg care va participa la anastomoza cavo-cavă termino-terminală). Ficatul nativ este îndepărtat din cavitatea abdominală. În cazul hepatectomiei cu prezervarea venei cave la receptor (tehnica piggyback) se disecă ficatul de pe faţa anterioară a venei cave prin secţionarea între ligaturi a venelor hepatice inferoare. Eliberarea ficatului progresează dinspre dreaptă spre stânga şi de sus în jos, cu evidenţierea iniţial a venei hepatice drepte, urmată de vena hepatică medie şi stânga. Disecţia continua cu secţionarea între ligaturi a venelor spiegeliene cu eliberarea lobului caudat. Dacă disecţia venei cave devine dificilă, se poate secţiona vena portă, manevra ce permite bascularea ficatului în sus şi expunerea mai bună a venei cave. După eliberarea completă a venei cave, se clampează venele hepatice şi ficatul patologic poate fi îndepărtat. Grefa hepatică, care se scoate de la gheaţă, este plasată în loja hepatică unde se menţine o temperatură cât mai scăzută cu ajutorul compreselor reci (cu gheaţă) pentru a micşora cât mai mult timpul de ischemie caldă. Implantarea grefei este reprezentată de reconstrucţia vaselor: vena cavă, vena portă, şi artera hepatică, şi prin refacerea căii biliare (67-75).
	
RECONSTRUCŢIA „OUT-FLOW-ULUI” (RECONSTRUCŢIA VENEI CAVE)
Tehnica prin cavoplatie sau triangulaţie a fost inventată şi descrisă cu scopul de a reduce complicaţiile legate de outflow asociate cu tehnica piggyback clasică. Diferenţa între cele două tehnici consta în formă triunghiulară a anastomozei, având vârful situat inferior şi baza superior. La receptor acest lucru se realizează prin unirea celor trei vene hepatice, urmată de secţionarea longitudinală (6-8cm) a peretelui anterior al venei cave inferioare, obţinând astfel o deschidere triunghiulară largă. Pe back-table se creează acelaşi triunghi la nivelul venei cave a donatorului printr-o cavotomie longitutdinala situată pe peretele posterior, pornind de la extremitatea suprahepatica. Anastomoza cavo-cava se realizează prin trei surjet-uri: lateral drept, lateral stâng şi superior. Oferind posibilitatea unei anastomoze de dimensiuni ajusabile se anulează impactul discrepantei dintre dimensiunile donatorului şi receptorului şi se elimină kinking-ul grefei în jurul venei cave. Aceasta anastomoză este asociată cu o rată foarte mică de complicaţii. În cursul acestui timp operator ficatul se spala cu o soluţie de albumina 5% pentru a îndepărta soluţia de prezervare (care prin conţinutul crescut de potasiu poate induce tulburări majore de ritm la declampare).

RECONSTRUCŢIA VENEI PORTE urmează reconstrucţia venei cave inferioare, printr-o anastomoză porto-portala termino-terminala folosind tehnica „rollover sleeve” (marginile celor două vene porte sunt eversate pentru a garanta includerea în sutură a intimei). Sutură se realizează cu fir continuu, mai întâi peretele posterior, apoi cel anterior. Unii chirurgi prefera să nu facă nodul „surjet-ului” decât după declamparea venei porte a receptorului, deoarece fluxul venos cu presiune mare întinde firul, decalibrând anastomoza. Cei mai mulţi dintre chirurgi folosesc factorul de creştere pentru a evita stenoza anastomozei. Acesta consta în realizarea nodului în aer, între planul venei porte şi nod rămânând o buclă cu lungimea egală cu jumătate sau trei sferturi din diametrul anastomozei. În cazul unui diametru al venei porte mai mic de 5mm se utilizează tehnica venoplastiei sau interpunerea de grafturi vasculare.
Tromboza de vena porta la receptor a fost mult timp considerată o contraindicaţie absolută pentru transplantul hepatic, cu o prevalenţă de 35% la pacienţii cu ciroza hepatică decompensata sau cu hepatocarcinom. În marea majoritate a cazurilor tromboza este parţială şi de cele mai multe ori este diagnosticata preoperator imagistic. O problemă delicată o reprezintă asocierea între hepatocarcinom grefat pe ciroza hepatică şi tromboza de vena porta. Tromboza malignă, precum şi invazia tumorală macrovasculara reprezintă contraindicaţii absolute pentru transplantul hepativ (risc mare de recidiva). Etiologia trombului portal este foarte importantă pentru indicaţia de transplant, dar gradul trombozei dictează tehnica chirurgicală de rezolvare a acestei complicaţii. Clasificarea Yardel descrie patru grade de tromboză de venă portă:
· gradul I – tromboza parţială de vena porta (<50% din lumenul vasului)
· gradul II - >50% din lumen este ocupat de tromb
· gradul III – tromboza completă a venei porte şi a venei mezenterice superioare, proximal
· gradul IV – tromboza completă a venei porte şi a venei mezenterice superioare, atât proximal cât şi distal 
Pentru gradele I şi II reconstrucţia venei porte se face în maniera obişnuită, termino-terminal, după eversia venei şi trombectomie, manevră care poate fi dificilă în cazul unui tromb vechi, aderent la pereţii venei. Dacă trombul este organizat, vechi, şi se încadrează ca extindere în gradul 3, sau dacă a eşuat trombectomia, soluţia terapeutică este utilizarea unui graft venos tip „jump”. În cazul trombozei difuze a sistemului port, procedurile disponibile sunt reprezentate de şuntul reno-portal, hemicavotranspozitia cavo-portală, arterializarea venei porte şi, ca o măsură extremă, transplantul combinat de ficat şi intestin subţire. Aceste tehnici chirurgicale sunt dificile din punct de vedere tehnic şi se asociază cu creşterea morbidităţii şi mortalităţii. Progresele înregistrate în chirurgie permit abordarea unor probleme din ce în ce mai complexe, aşa cum este şi cazul pacienţilor cu tromboza de venă portă. Cu toate acestea, tromboza de venă portă la receptor rămâne o provocare pentru orice chirurg din punct de vedere al tehnicii chirurgicale. Ulterior se declampează vena cavă inferioară şi vena portă. Revascularizaţia ficatului se poate asocia cu sindromul de reperfuzie (76-81). 

ANASTOMOZA ARTERIALĂ depinde de anatomia extrahepatică a arterei hepatice (donator, receptor). Variantele anatomice ale acesteia au o incidenţă crescută. Acest lucru este important la donator deoarece impune reconstrucţia arterială pe „back-table”. Incidenţa reconstrucţiei arteriale este determinată în cea mai mare parte de variantele anatomice ale donatorului. Cea mai frecventă reconstrucţie arterială pe „back-table” este impusă de artera hepatică dreaptă (accesorie/substituţie) cu originea în artera mezenterică superioară. Există două metode de reconstrucţie. Prima variantă presupune recoltarea atât a trunchiului celiac cât şi a arterei mezenterice superioare cu patch de aorta. Se realizează o anastomoză facilă, largă între cele două patch-uri de aorta, conectându-se artera hepatică dreaptă (prin intermediul arterei mezenterice superioare) cu artera hepatică comună (prin intermediul trunchiului celiac). Capătul distal al arterei mezenterice superioare va fi folosit pentru anastomoza cu artera receptorului. A doua metodă de reconstrucţie a arterei hepatice pe „back-table” (în cazul arterei hepatice drepte cu originea la nivelul arterei mezenterice superioare) constă în anastomoza arterei hepatice drepte la artera gastroduodenală. Reconstrucţia pe „back-table” a arterei hepatice permite utilizarea în condiţii de siguranţă a grefelor hepatice cu variante anatomice ale vascularizaţiei arteriale, fără a modifica morbiditatea şi mortalitatea port-operatorie. Tehnica de refacere a „inflow-ului” arterial la nivelul grefei trebuie adaptată fiecărui caz în parte. Locul de implantare a arterei donatorului la nivelul arterei receptorului este diferit, în funcţie de calibru, calitatea peretelui şi fluxul arterial:
· la nivelul bifurcaţiei arterei hepatice proprii
· la nivelul arterei hepatice comune distal, la emergenţa arterei gastro-duodenale
· la nivelul arterei hepatice comune proximal (eventual după ligatura arterei splenice, pentru a optimiza fluxul arterial, evitând fenomenul de „furt”)
· la nivelul arterei splenice (dacă artera hepatică nu poate fi folosită)
· la nivelul arterei hepatice drepte, de substituţie (ram din artera mezenterică superioară) când are un calibru şi un flux eficient
Revascularizarea arterială a grefei hepatice se poate realiza şi prin implantarea arterei hepatice la nivelul aortei, infrarenal, transmezocolic sau supraceliac, fie direct, fie prin intermediul unui graft vascular (recoltat de la donator) sau a unei proteze vasculare sintetice tip GORETEX.  Anastomoza arterială se poate realiza prin diferite tehnici de chirurgie vasculară. Anastomoza termino-terminală între artera hepatică comună/proprie a donatorului şi a receptorului are avantajul că evită „kinking-ul” şi malpoziţia arterei, iar sutura este facilă datorită congruenţei celor două artere. Utilizarea patch-ului aortic de la nivelul trunchiului celiac la donator şi pseudopatch-ului la receptor (între artera hepatică comună şi artera gastroduodenală la emergenţă) permite realizarea unei anastomoze largi, dar riscul de kinking, datorită excesului de lungime, impune poziţionarea optimă a ansamblului arterial la sfârşitul intervenţiei chiurgicale (82-85). 

REVASCULARIZAREA ficatului (prin declamparea vaselor) se poate face în mai multe moduri: anterogradă (simultană şi secvenţială – varianta portală şi cea arterială) şi retrogradă. Cea mai comună tehnică de revascularizare este cea anterograda, secvenţiala. Iniţial se realizează reperfuzia portală (declamparea venei cave suprahepatice, a venei cave infrahepatice şi apoi declamparea portei), urmată de efectuarea anastomozei arteriale şi de declamparea arterei hepatice. După revascularizarea completă a ficatului, se efectuează intraoperator o ecografie Doppler. Se măsoară indexul de rezistivitate la nivelul arterei hepatice – cuprins între IR 0,6-0,8 (intră şi extrahepatic) şi se vizualizează aspectul fluxului sanguin la nivelul venelor hepatice şi la nivelul venei porte. În cazul în care valorile măsurătorilor nu sunt optime sau dacă se constată un aspect patologic intraoperator (nu se percepe tril la nivelul arterei hepatice sau aceasta nu bate eficient, sau vena portă este torsionată sau elongată), chirurgul decide fie refacerea anastomozelor vasculare, fie aplicarea unor artificii tehnice (ligatura de artera splenică, secţionarea ligamentului arcuat, etc.) pentru a diminua riscul complicaţiilor post-transplant. 

RECONSTRUCŢIA CĂII BILIARE se realizează prin două tehnici de bază, coledoco-coledoco-anastomoza şi hepatico-jejuno anastomoza pe ansa în Y á la Roux, în funcţie de statusul căii biliare a receptorului. Anastomoza coledoco-coledociană este prima alegere pentru cei mai mulţi dintre chirurgi, deoarece reface anatomia normală a căii biliare, este mai uşoară şi mai rapidă decât anastomoza bilio-digestivă şi permite accesul endoscopic în caz de eventuale complicaţii. Se realizează cel mai frecvent într-o manieră termino-terminală, cu fir continuu sau cu fire separate, dar sunt posibile şi variantele termino-laterală sau latero-laterală (în cazul discrepanţei mari între dimensiunile căii biliare de la donator şi receptor). Integritatea anastomozei nu este influenţată doar de tehnică chirurgicală ci, mai ales, de vascularizaţia căii biliare. În trecut, aceasta anastomoză putea fi asociată şi cu un drenaj biliar tip Kehr (tub T), pentru a putea monitoriza producţia de bilă, pentru decomprimarea tractului biliar sau pentru accesul radiologic facil, dar complicaţiile asociate suprimării (fistule sau stenoze biliare, coleperitoneul) au impus modificări tehnice, iar în prezent această tehnică este abandonată în foarte multe centre. 
Hepatico-jejuno anastomoaza pe ansa Y á la Roux este indicaţia în atrezia de cale biliară sau când există o anomalie a tractului biliar la receptor. Poate reprezenta o soluţie tehnică pentru a evita o tensiune la nivelul anastomozei în cazul distanţei mari între cele două căi biliare (donator/receptor) sau pentru a rezolva o complicaţie precoce post-operatorie. După efectuarea hemostazei minuţioase, se practică drenajul subhepatic, interhepatodiafragmatic şi pelvin, urmat de parietorafie (86-89).



7.2 TRANSPLANTUL DE LA DONATOR VIU
Prelevarea grefei se face după tehnica rezecţiilor hepatice reglate – acordându-se o atenţie deosebită atât elementelor bilio-vasculare ale fragmentului hepatic recoltat cât şi a celor restante la donator.

LA RECEPTORUL PEDIATRIC – în funcţie de volumul parenchimului hepatic necesar la receptor, se utilizează fie secţiunea laterală stânga (segmentele 2-3) – cel mai adesea, fie hemificatul stâng (segmentele 2,3,4).

OPERAŢIA LA DONATOR 
După mobilizarea hemificatului stâng prin secţionarea ligamentului triunghiular stâng, a micului epipoon, a ligamentului falciform şi a porţiunii stângi a ligamentului coronar până la nivelul „triunghiului posterior de atac”, se identifică  şi se disecă vena hepatică stânga. Ulterior, prin disecţia pediculului hepatic, este evidenţiată artera hepatică proprie care va fi disecată până la nivelul bifurcaţiei sale. După identificarea arterei hepatice stângi, sunt secţionate ramurile tributare lobului caudat, iar ulterior trebuie identificat nivelul emergenţei arterei segmentului 4 (dacă se prelevează doar secţiunea laterală stânga). Pentru a evita devascularizarea segmentului 4 restant la donator, ar fi preferabil ca secţionarea arterei hepatice stângi să se efectueze distal de emergenţa arterei segmentului 4. Cu toate acestea, s-a observat că, la majoritatea donatorilor, nu s-a produs necroza segmentului 4 chiar şi atunci când artera acestui segment a fost secţionată, iar artera hepatică stângă (aferentă grefei segmentele 2-3) era secţionată la nivelul bifurcaţiei arterei hepatice proprii. În această situaţie avantajul este că artera grefei prezintă o lungime şi calibru mai mare, care va permite efectuarea unei anastomoze arteriale la receptor cu riscuri mici de complicaţii. Când se prelevează secţiunea laterală stângă, identificarea portei stângi începe prin disecţia ligamentului rotund pe marginea sa dreaptă. La acest nivel sunt identificate ramurile portale pentru segmentul 4 care vor fi disecate şi secţionate astfel încât să nu fie lezat ramul portal stâng. Disecţia portei stângi continuă în porţiunea să transversală, la acest nivel identificându-se şi sectionându-se ramurile pentru lobul caudat.  Astfel, porta stângă va fi deconectată de segmentul 4 şi de lobul caudat, ea reprezentând sursa de vascularizaţie portală a viitoarei grefe. Ca şi în cazul arterei hepatice, devascularizarea portală a segmentului 4 nu se însoţeşte de necroza acestuia. Pentru a asigura o lungime şi un calibru adecvat sursei de vascularizaţie portală a grefei, se recomandă secţionarea ramului stâng portal la nivelul bifurcaţiei trunchiului venei porte a donatorului. Atunci când se doreşte prelevarea hemificatului stâng în totalitate, evident că nu va mai fi necesară secţionarea ramurilor portale aferente segmentului 4, identificarea şi disecţia portei stângi începând la nivel hilar şi fiind secţionate doar ramurile tributare lobului caudat. Întrucât ductele biliare de ordinul unu (canalul hepatic stâng şi drept) sunt incluse în placa hilară, precum şi din cauza frecventelor variante anatomice de confluenţă a acestora, se recomandă identificarea şi secţionarea canalului hepatic stâng intraparenchimatos, la sfârşitul transecţiunii parenchimului hepatic. După disecţia şi individualizarea elementelor vasculare ale viitoarei grefe, începe secţionarea parenchimului hepatic. Aceasta trebuie să se desfăşoare în planul interecţional stâng (atunci când grefa este reprezentată de secţiunea laterală stângă) sau în planul interesecţional median (atunci când se doreşte prelevarea hemificatului stâng). Când transecţiunea hepatică ajunge la nivelul plăcii hilare, aceasta va fi disecată şi se va identifica ductul hepatic stâng care va fi secţionat cu bisturiul (pentru a nu compromite vascularizaţia căii biliare a grefei). Ulterior, va fi finalizată transecţiunea hepatică iar viitoarea grefă va rămâne conectată la restul ficatului donatorului prin artera hepatică stângă, porta stângă şi vena hepatică stângă. Aceste structuri vor fi clampate şi secţionate (în ordinea: artera, porta, vena hepatică), iar grefa recoltată va fi introdusă într-o pungă sterilă care va fi aşezată într-un recipient cu gheaţă sterilă.

PREPARAREA GREFEI PE „BACK-TABLE” 
În acest timp se perfuzează grefa pe cale portala cu soluţie de prezervare heparinizată şi poate fi necesară (în cazul unui bont foarte scurt al venei hepatice stângi) efectuarea unui „guleraş” venos (fie din vena iliacă prelevată de la un donator decedat, fie din vena mezenterică inferioară a donatorului viu) la nivelul venei hepatice stângi, pentru a obţine o lungime adecvată şi un diametru cât mai mare al acesteia. Nu de puţine ori, pentru a nu leza structurile biliare restante la donator, ductele biliare se secţionează la stânga confluenţei canalului hepatic drept şi stâng. Drept urmare, grefa hepatică poate prezenta două ducte biliare care vor trebui reconstruite la receptor. Atunci când bonturile acestora sunt tangente, porţiunile alăturate (care vin în contact) pot fi suturate, creându-se astfel un singur bont biliar al grefei.

OPERAŢIA LA RECEPTOR
Hepatectomia se va desfăşura într-o manieră similară hepatectomiei la receptorul unei grefe de la donator cadavru, doar că va trebui să ţină seama de câteva aspecte particulare:
· VCI a receptorului va trebui să fie prezervată întotdeauna
· Elementele vasculare ale pediculului hepatic al receptorului trebuie secţionate superior de bifurcaţia acestora, pentru a le asigura o lungime cât mai mare şi pentru a permite „confecţionarea” unor orificii anastomotice cât mai largi prin secţionarea peretelui vascular de la nivelul zonelor de bifurcaţie.
· Ductele biliare ar fi preferabil să fie secţionate superior de convergenţa acestora, pentru a permite, mai ales atunci când grefa prezintă două canale biliare, efectuarea anastomozelor biliare între cele două ducte ale grefei şi cele două canale hepatice (drept şi stâng) ale receptorului.

FAZA ANHEPATICA
În această etapă este necesară prepararea ostiumului, de la nivelul VCI a receptorului, la nivelul căruia se va anastomoza vena hepatică stângă a grefei. De obicei se suturează bontul venei hepatice drepte a receptorului, se crează un orificiu unic din ostiumurile venelor hepatice stânga şi medie ale receptorului (prin secţionarea punţii de perete vascular dintre ele) şi se secţionează longitudinal VCI, pornind de la orificiul celor două vene hepatice spre caudal. Se crează astfel premisele efectuării unei anstomoze prin triangulaţie între VCI a receptorului şi vena hepatică stângă a donatorului. La receptorii cu hipoplazie portală (situaţie frecvent întâlnită la pacienţii pediatrici cu atrezie de căi biliare) va trebui disecată porta până la nivelul confluentului spleno-mezenteric, care de obicei nu este hipoplazic şi permite efectuarea anastomozei cu porta grefei în condiţii optime. Uneori, porta stângă aferentă grefei nu are o lungime suficientă pentru a permite efectuarea anastomozei direct cu confluentul spleno-mezenteric al receptorului, fiind necesară interpunerea unui grefon venos între acestea. Implantarea grefei începe prin efectuarea anastomozei între vena hepatică stângă a donatorului şi VCI a receptorului (frecvent preferându-se tehnica prin triangulaţie, după ce VCI a receptorului a fost preparată în maniera prezentată anterior). Aceasta anastomoză prin triangulaţie reduce riscul de angulaţie sau torsiune (care pot determina obstrucţia „out-flow”-lui) şi asigură un orificiu larg pentru efluentul venos. Anastomoza portală se va efectua fie în maniera T-T între porta donatorului (preparată în una din manierele prezentate anterior) şi porta stângă aferentă grefei, fie prin interpoziţie de grefon venos. După efectuarea acestora, vena cavă şi porta vor fi declampate. Anastomoza arterială este preferabil să fie efctuată la microscop, prin tehnici de microchirurgie. De câte ori este posibil, se preferă o anastomoză între artera hepatică comună sau proprie a receptorului şi artera hepatică stângă aferentă grefei. Atunci când aceasta nu este posibilă, se va recurge la interpoziţia unui grefon arterial între aorta receptorului şi artera hepatică a grefei. Atunci când este posibil, se preferă efectuarea anastomozei biliare între ductul/ductele biliare al/ale grefei şi calea biliară principală sau canalele hepatice drept şi stâng ale receptorului.

LA RECEPTORUL ADULT  – de obicei se utilizează hemificatul drept. 
OPERAŢIA LA DONATOR:
Începe cu efectuarea colecistectomiei şi introducerea unui tub transcistic prin care se injectează substanţa de contrast în vederea efectuării unei colangiografii, care va evidenţia eventualele variante anatomice biliare neidentificate preoperator şi care va permite ghidarea locului de secţionare a ductului/ductelor biliare drepte. În cursul mobilizării hemificatului drept, vor fi prelevate venele cu calibrul mai mare de 0,5 cm, care vor fi reconstruite la receptor. În final. va fi evidenţiată şi disecată vena hepatică dreaptă. Prin disecţia pediculului hepatic este evidenţiată artera hepatică proprie care va fi disecată până la nivelul bifurcaţiei sale. După identificarea arterei hepatice drepte, aceasta va fi disecată minuţios, ea asigurând vascularizaţia arterială a viitoarea grefe. Vena portă va fi identificată la nivel hilar, disecată până la nivelul bifurcaţiei, iar ramul drept va fi preparat pentru a putea fi secţionat imediat după bifurcaţie. Ca şi în cazul prelevării hemificatului stâng, se recomandă identificarea şi secţionarea canalului hepatic drept intraparenchimatos, spre sfârşitul transsectiunii parenchimului hepatic. Secţionarea parenchimului hepatic trebuie să se desfăşoare în planul intersecţional median, la dreapta venei hepatice medii, iar tributarele acesteia cu diametrul de peste 5 mm vor trebui prelevate astfel încât să poată fi reconstruite pe „back-table”, pentru a asigura un efluent venos adecvat secţiunii anterioare drepte. Structurile vasculare vor fi clampate şi secţionate (preferabil în ordinea: artera, porta, vena hepatică), iar grefa recoltată va fi introdusă într-o pungă sterilă de plastic ce va fi aşezată într-un recipient cu gheaţă sterilă.

PREPARAREA GREFEI PE „BACK-TABLE”
În acest timp se perfuzează grefa pe cale portală cu soluţie de prezervare heparinizată şi se reimplantează venele segmentelor 5 şi 8 într-un grefon venos a cărui porţiune cranială va fi reimplantată în VCI a receptorului pentru a oferi un „out-flow” adecvat secţiunii anterioare a grefei.

OPERAŢIA LA RECEPTOR
Hepatectomia se va desfăşura într-o manieră similară hepatectomiei la receptorul hemificatului stâng. Implantarea grefei începe prin efectuarea anastomozei între vena hepatică dreaptă a donatorului şi bontul venei hepatice drepte a receptorului. Grefonul venos în care au fost implantate tributarele venei hepatice medii a donatorului se anastomozează cu orificiul comun al venelor hepatice medie şi stânga ale receptorului. Atunci când au fost prelevate vene accesorii cu calibrul de peste 0,5 cm, acestea se vor reimplanta în VCI a receptorului. Anastomozele portală, arterială şi biliară se vor efectua după aceleaşi principii ca şi în cazul transplantului cu hemificatul stâng sau secţiunea laterală stânga.

7.3 TRANSPLANTUL CU FICAT REDUS („REDUCED-SIZE” LIVER TRANSPLANTATION)
Această modalitate de transplant constă în reducerea dimensiunilor ficatului provenit de la un donator decedat adult, cu obţinerea unei grefe adaptate pentru transplantare la un receptor pediatric. Aspectele imputate acestei tehnici rezidă din lipsa utilizării unei porţiuni (în mod particular cea de volum mai mare) din parenchimul hepatic şi, implicit, în privarea receptorilor adulţi de o resursă de organe din ce în ce mai insuficientă pentru a satisface necesarul în continuă creştere. Pe de altă parte, aşa cum a fost deja menţionat, recurgerea la această procedură a reprezentat timp de mai mulţi ani unica posibilitate de a reduce mortalitatea crescută de pe lista pacienţilor pediatrici, în special în decursul primilor doi ani de viaţă. Din punct de vedere tehnic, acest procedeu reducea în mod semnificativ incidenţa trombozei arterei hepatice şi a complicaţiilor biliare, prin prezervarea tuturor structurilor vasculo-biliare hilare care erau utilizate la receptorul pediatric. Impactul acestei tehnici, bazată pe chirurgia segmentară a ficatului, a fost enorm, prin efectele pozitive pe care le-a avut asupra evoluţiei ulterioare a chirurgiei de transplant hepatic. În fapt, experienţa dobândită prin efectuarea transplantului cu ficat redus şi controversele din ce în ce mai acute asupra aspectelor etice referitoare la justa utilizare a unei grefe de la donator adult, au condus la apariţia şi dezvoltarea tehnicii transplantului cu ficat împărţit.

7.4 TRANSPLANTUL CU FICAT ÎMPĂRŢIT („SPLIT” LIVER TRANSPLANTATION)
Metoda prezintă avantajul că, pe baza unui singur organ prelevat de la donator decedat, se pot obţine două grefe hepatice, oferind astfel şansa transplantului pentru doi receptori aflaţi pe lista de aşteptare. Cel mai adesea hemificatul drept (eventual şi segmentul 4) este alocat unui receptor adult, iar hemificatul stâng (sau numai segmentele 2-3) este alocat unui receptor pediatric. Aceasta modalitate de transplant oferă celor doi receptori grefe similare celor pe care le-ar fi putut obţine fiecare printr-un transplant de la donator viu, excluzând însă riscurile complicaţiilor postoperatorii la donatorul viu. Uneori şi hemificatul stâng poate fi alocat tot unui adult, dar de talie redusă. Experienţa iniţială cu transplantul cu ficat împărţit a fost puţin încurajatoare, datorită frecventelor complicaţii secundare unei tehnici chirurgicale incomplet standardizate şi selecţiei inadecvate a receptorilor. Ulterior însă, datorită cunoştinţelor dobândite din experienţa tot mai bogată cu transplantul de la donator viu, a fost posibilă ameliorarea tehnicii chirurgicale atât în ceea ce priveşte împărţirea ficatului, cât şi în privinţa reconstrucţiilor vasculo-biliare la receptor. Treptat, rezultatele au început să se amelioreze, iar în prezent, aceasta reprezintă una din modalităţile cele mai eficiente de extindere a numărului de grefe disponibile (3, 4, 90, 91). Iniţial, împărţirea ficatului se efectua după explantarea lui de la donator („ex situ”), ceea ce predispunea la o serie de inconveniente, cu repercursiuni asupra funcţionalităţii grefelor rezultate:
· durata lungă a procedurii chirurgicale pe „back-table” 
· reîncălzirea parţială a organului, inevitabilă în timpul manipulării chirurgicale pe „back-table”, responsabilă de posibile leziuni de ischemie-reperfuzie şi apoi de non-funcţie primară („primary non function”) sau de disfuncţie hepatică precoce a grefei, în special atunci când aceasta era transplantată la un receptor cu risc crescut. 
· durata excesivă a ischemiei reci, în mod particular în cazurile în care una sau ambele grefe trebuiau transportate în centre depărtate de locul prelevării şi împărţirii pe „back-table”


7.5 TRANSPLANTUL “DOMINO”
Acesta tehnică chirurgicală implică transplantul de ficat de la un pacient cu boală metabolică, polineuropatie amiloidă familială sau hipercolesterolemie familială, la un pacient cu boală hepatică în stadiu terminal, în timp ce donatorul de domino primeşte un ficat întreg de la un donator aflat în moarte cerebrală. Aceasta poate predispune la un risc crescut de complicaţii postoperatorii, motiv pentru care unii autori consideră aceste grefe ca făcând parte din categoria grefelor marginale. Oricum, ţinând cont şi de riscul de a dezvolta, pe termen lung, afecţiunea metabolică a donatorului, în general se preferă alocarea unor astfel de grefe unor receptori cu o speranţă de viaţă mai redusă posttransplant (HCC, receptori vârstnici) (39).

7.6 TRANSPLANTUL CU DOUĂ FRAGMENTE HEPATICE („DUAL-GRAFT”)
Aceasta modalitate de transplant hepatic a fost imaginată de Profesorul Sung Gyu Lee şi colab, fiind determinată de faptul că, pentru unii receptori, existau mai multe persoane dispuse să doneze, dar niciunul dintre potenţialii donatori nu ar fi putut să asigure o grefă de volum suficient receptorului. În acest condiţii s-a decis prelevarea a două fragmente hepatice (câte un fragment de ficat de la fiecare din cei doi donatori), care au fost implantate receptorului. În acest fel, cele două grefe transplantate ofereau un volum de parenchim hepatic satisfăcător receptorului, astfel încât să fie evitat riscul sindromului „small for size”.

8.MONITORIZAREA POST-TRANSPLANT HEPATIC 
8.1 SPITALIZAREA POST-TRANSPLANT. 
SECŢIA DE ANESTEZIE ŞI TERAPIE INTENSIVĂ
Evenimentele observate în primele ore post-TH sunt condiţionate în primul rând de instabilitatea intraoperatorie, de caracteristicile grefei şi de statusul clinic pre-TH al primitorului. Informaţii importante pentru ATI le reprezintă cantitatea de produşi sanguini transfuzaţi, cantitatea de soluţii saline administrate, necesitatea vasopresoarelor, cantitatea de urină/h, caracteristici hemodinamice generale şi alte complicaţii intraoperatorii. Faza de reperfuzie este critică şi cea mai importantă, datorită creşterii presiunii în ventriculul drept şi a presiunii intracraniene, apariţiei hiperpotasemiei şi aritmiilor, încărcării cu citokine, posibililor emboli şi agravării coagulopatiei. La admisia în ATI se recomandă următoarele analize la 4-6h în prima zi postTH - set complet, EAB cu lactat, PCR; apoi din ziua 2 postoperator se poate scădea frecvenţa recoltării anlizelor în funcţie de evoluţie; monitorizarea hemodinamică cu necesarul administrării de transfuzii pentru menţinerea hemoglobinei >8, INR <2 şi a trombocitelor>40000; monitorizare ecografică cu Doppler al arterei hepatice/venei porte/venelor suprahepatice; administrarea imunosupresiei conform recomandărilor din capitolul de imunosupresoare; profilaxie antibiotică sau a infecţiilor oportuniste, controlul durerii.

SECŢIA DE CHIRURGIE GENERALĂ ŞI TRANSPLANT HEPATIC
Ajuns pe secţia de transplant, pacientul va fi monitorizat pentru recuperarea cât mai rapidă, mobilizare, dieta, monitorizare nivel imunosupresoare, toaleta zilnică a plăgii şi pansament, ecografie abdominală zilnic şi indicaţia altor explorări în funcţie de complicaţii până la externare. Urmează controale periodice săptămânale sau la 2 săptămâni în primele 3 luni postTH, apoi lunare până în lună 12 postTH, apoi la fiecare 3 luni sau în funcţie de etiologie şi complicaţiile asociate.  

8.2 IMUNOSUPRESIA
Introducerea inhibitorilor de calcineurina (CNI) în TH a condus la scăderea dramatică a ratelor de rejet şi o îmbunătăţire la 1 şi 5 ani a supravieţuirii grefei şi pacientului. CNI reprezintă încă scheletul regimurilor imunosupresoare de întreţinere folosite astăzi. Există un spectru larg de medicamente imunosupresoare disponibile precum corticosteroizi, CNI, antimetaboliti, inhibitori ai mTOR, anticorpi monoclonali şi noi agenţi, medicaţie care necesită individualizare în funcţie de caracteristicile fiecărui pacient în era medicinii personalizate (92-95). Protocoalele actuale folosesc adesea medicamente cu mecanisme de acţiune şi reacţii adverse diferite pentru a permite ajustarea dozelor. Grefa hepatică este mai puţin expusă riscului de rejet în comparaţie cu alte organe solide. Oricum, scopul principal de realizare a unui status tolerant operaţional este departe de a fi aplicabil la pacienţii cu TH.

CORTICOSTEROIZII (CS)
CS au fost implicaţi în diverse regimuri terapeutice încă de la începutul TH datorită activităţii antiinflamatorii şi eficienţei în reversia rejetului allogrefei. Totuşi folosirea lor este grevată de efectele adverse precum hipertensiunea arterială, cataractă, obezitate, dislipidemie, diabet, osteoporoză, afectarea vindecării plăgii şi inteferarea cu calitatea vieţii pacientului. Cele mai multe regimuri imunosupresoare sunt acum fără corticosteroizi sau conţin minimizarea dozei şi duratei CS. Rezultatele majorităţii studiilor au demonstrat că aceste protocoale fără CS sunt sigure cu privire la supravieţuirea grefei şi pacientului şi că rejetul apare mult mai rar decât a fost suspectat iniţial.

INHIBITORII DE CALCINEURINA (CNI)
CNI reprezintă pentru moment principala medicaţie imunosupresoare în TH. De la introducerea lor în practică curentă, rejetul şi pierderea grefei asociată rejetului a scăzut semnificativ. Ambele medicamente se leagă de imunofiline specifice (ciclosporina CSA de ciclofilina şi tacrolimusul TAC de FKBP12) conducând la inhibiţia fosfatazei complexului de calcineurina calciu/calmodulina dependentă. TAC şi CSA au efecte adverse similare precum nefrotoxicitatea, neurotoxicitatea, riscul de diabet, creşterea susceptibilităţii la infecţiile oprtunistice şi tumorile maligne de novo. Bolile limfoproliferative sau rata dializei postTH de novo sunt similare la primitorii postTH, dar cazuri mai multe de diabet zaharat de novo ce necesită insulina au fost descrise la imunosupresia bazată pe TAC. Non-complianţa în transplantul de organe solide este un factor major de risc, atât pentru rejetul acut tardiv, cât şi pentru rejetul cronic. O formulă modificată de TAC cu eliberare prelungită a fost dezvoltată pentru administrare unică în timpul unei zile, cu eficienţa şi siguranţă similară cu TAC cu administrare la 12h, dar cu complianţa semnificativ mai bună.

ANTIMETABOLITII
Mychofenolatul mofetil (MMF) este adesea combinat cu CNI şi constituie unul dintre cele mai frecvent prescrise medicamente imunosupresoare în cazul transplantului de organe solide. Acidul mychophenolic (MPA), metabolitul activ al MMF, este un inhibitor selectiv, noncompetitiv, reversibil al dehidrogenazei inozin monofosfat (IMPDH), o enzimă cheie în calea biosintetică a nucleotidelor guaninei, şi, de aceea, inhibă potent proliferarea limfocitelor B şi T. Monitorizarea nivelului sanguin al MPA nu se efectuează de rutină. Mai multe studii au investigat introducerea terapiei cu MMF cu întreruperea concomitentă a CNI sau minimizarea CNI la pacienţii cu TH. Prima strategie conduce la rate crescute de rejet, în schimb a doua strategie este sigură şi permite ameliorarea funcţiei renale pe termen lung. Toxicitatea gastrointestinală, adesea manifestată ca diaree, este cea mai frecventă reacţie adversă a MMF. O variantă a MPA sub forma unor comprimate gastrorezistente a fost dezvoltată pentru a scădea reacţiile adverse gastrointestinale şi, consecutiv, a îmbunătăţi complianţa pacienţilor şi calitatea vieţii lor.
Azatioprina (AZA), folosită ca tratament imunupresor din 1960, este metabolizat hepatic la metabolitul activ 6 mercaptopurina care inhibă producţia de adenozina şi guanozina monofosfat şi inhibă sinteza ADN şi ARN în celulele rapid proliferative. Adăugarea MMF sau AZA la regimul imunosupresor de întreţinere trebuie luat în considerare la pacienţii cu hepatita autoimună de novo sau recurentă postTH.

INHIBITORI AI RAPAMICINEI (MTOR - MAMMALIAN TARGET OF RAPAMYCIN INHIBITORS)
Sirolimusul (SRL) şi everolimusul (EVL) constituie noi clase de compuşi denumiţi inhibitori ai mTOR cu puternice efecte imunosupresoare. Inhibitorii mTOR determină schimbări în progresia ciclului celular, inhibând semnalizarea intracelulară distal de receptorul interleukinei-2 (IL-2). Aceste activităţi sunt complementare celor alor CNI sau antimetabolitilor, care afectează prima fază de activare a limfocitelor T. Inhibitorii mTOR permit activarea limfocitelor T, dar previn proliferarea celulară ca răspuns la IL-2. Similar cu CNI, inhibitorii mTOR sunt metabolizaţi de sistemul citocromului P450 şi necesită monitorizarea nivelelor terapeutice. Biodisponibilitatea EVL este mai mare decât a SRL şi farmacocinetica EVL este mai puţin influenţată de CSA, dar, din păcate, EVL nu este încă disponibil a fi utilizat în TH în România. Nu se administrează de obicei în prima lună postTH datorită riscului de tromboză de artera hepatică (rămâne a se utiliza la indicaţie). Neurotoxicitatea asociată CNI este bine stabilită şi la primitorii de TH complicaţiile neurologice sunt mai frecvente ca în alte transplante de organe solide (13-74%). Astfel, datorită mecanismelor de acţiune diferite şi lipsei efectelor adverse vasomotorii, SRL ar putea fi benefic la pacienţii cu neurotoxicitate datorată CNI. În plus, inhibitorii mTOR promovează toleranţa alogrefei hepatice prin promovarea expansiunii celulelor T reglatorii (Treg). A fost de asemenea raportat că SRL poate fi utilizat cu succes ca terapie de salvare în rejetul cronic şi rejetul acut rezistent la steroizi, precum şi la pacienţii cu hepatita autoimună postTH care nu răspund la creşterea corticosteroizilor şi la adăugarea AZA sau MMF la imunosupresia bazată pe TAC.

ANTICORPII 
Anticorpii policlonali, inclusiv globulina anti-timocit (anti-thymocyte globulin, ATG) şi globulina anti-limfocit (anti-lymphocyte globulin, ALG) care derivă din serul de cal sau de iepure, au fost folosiţi pentru  terapia de inducţie precum şi pentru prevenţia rejetului şi tratamentul rejetului acut rezistent la steroizi. Mecanismul de acţiune îl reprezintă depleţia rapidă a limfocitelor datorită lizei celulare mediate de complement şi recaptării celulelor T opsonizate de sistemul reticulo-endotelial. În plus, aceşti anticorpi inhibă proliferarea celulelor T şi promovează expansiunea celulelor T reglatorii în vitro şi în vivo. Evenimentele adverse includ episoade febrile, ameţeală, anafilaxie şi reacţii hematologice. Administrarea ATG ca inducţie reprezintă o abordare pentru întârzierea folosirii CNI şi reducerea toxicităţii renale sau evitarea folosirii CS post-TH.
Daclizumab şi basiliximab, ca anticorpi ai receptorului IL-2, reprezintă anticorpi monoclonali umani de tip IgG pentru subunitatea alpha a receptorului IL-2 (CD25), cel mai restrictiv şi selectiv dintre cele 3 lanţuri ai receptorului IL-2 pe limfocitele activate. Sunt din ce în ce mai folosite ca inducţie după TH, deoarece s-a dovedit că adăugarea acestora la regimurile imunosupresoare convenţionale au îmbunătăţit semnificativ supravieţuirea grefei şi pacientului fără creşterea riscului de infecţii oportuniste şi boli limfoproliferative post-TH, dar cu risc mare de hipersensibilitate. Totuşi, blocarea prelungită a receptorului IL-2 poate împiedica apoptoza clonelor celulelor T reactive şi astfel pot altera inducţia toleranţei. În prezent, basiliximab este singurul anticorp monoclonal al receptorului IL-2 disponibil comercial. Muromonab-CD3 (OKT3) este un anticorp murin monoclonal ce ţinteşte moleculele CD3 ale celulelor T şi produce depleţia limfocitelor prin liza masivă a celulelor T şi eliberarea citokinelor.  Alemtuzumab (Campath-1H), un anticorp umanizat anti-CD52, a fost folosit cu succes în cohorte mici de pacienţi cu TH şi a demonstrat reducerea necesarului de corticosteroizi şi CNI, dar a crescut mult riscul de infecţii oportuniste. Balanţa între regimul imunosupresor ideal pentru prevenţia rejetului şi necesitatea minimizării imunosupresiei pentru prevenţia reacţiilor adverse secundare folosirii lor necesită cunoştinţe ştiinţifice şi experienţă în arta medicinii. 




INDICAŢII PRACTICE
· Cele mai nedorite reacţii adverse ale imunosupresoarelor sunt nefrotoxicitatea datorată CNI şi dezvoltarea cancerelor de novo
· Regimurile actuale de imunosupresie se focalizează pe strategii de minimizare a riscului de toxicitate renală, a cancerelor de novo şi a sindromului metabolic
· Inducţia imunosupresiei cu anticorpi ai receptorilor de IL-2 în combinaţie cu sau fără CS şi MMF, cu reducerea sau întârzierea iniţierii CNI, au îmbunătăţit funcţia renală fără creşterea riscului de rejet
· Administrarea inhibitorilor mTOR după prima lună post-TH cu scopul scăderii dozei sau evitării folosirii CNI rezultă în protecţia funcţiei renale fără creşterea ratei de rejet 
· Strategiile ţintite pentru protecţia funcţiei renale demonstrează beneficiu dacă sunt introduse recent postTH, de exemplu în primul an postTH 
· Exista evidenţe că pacienţii cu TH sunt supraimunosupresati şi că nivelele iniţiale ale CNI ar trebui să fie mai mici decât cele recomandate anterior; în plus imunosupresia de întreţinere ar trebui să se focalizeze pe strategii de minimizare a imunosupresiei cu doze reduse de CNI sau MMF în monoterapie în cazuri selecţionate probabil în funcţie de diverşi biomarkeri
· Terapia individualizată, în funcţie de evaluarea individuală a statusului imun prin teste  mult mai acurate, va conduce în viitorul apropiat la minimizarea marcată a imunosupresiei
· Terapia imunosupresoare individualizata, în funcţie de etiologia bolii pentru care a fost transplantat pacientul şi în funcţie de complicaţiile şi patologia asociată, constituie varianta optimă de tratament 

Tabel 8. Recomandări legate de nivelele terapeutice ale imunosupresoarelor
TERAPIA DE ÎNTREŢINERE BAZATĂ PE TAC
Indicaţie: Toţi pacienţii postTH vor fi iniţiaţi cu regimuri bazate pe tacrolimus în caz că nu au contraindicaţii sau nu există intolerante 
	Timp postTH 
	Regim de întreţinere 
	Nivel Tinta tacrolinemie

	0-3 luni
	TAC + MMF 
	7-10 ng/mL* 

	3-6 luni
	TAC ± MMF 
	7-10 ng/mL* (TAC mono) 
5-8 ng/mL (TAC + MMF) 

	6-12 luni
	TAC monoterapie
	5-8 ng/mL 

	12-24 luni 
	TAC monoterapie
	5 ng/mL 

	> 24 luni
	TAC monoterapie
	3-5 ng/mL 


*Nivele mai mici de tacrolinemii între 4-6 ng/ml în cazul incare pacientu are insuficienţă renală postTH

Tabel 9. Terapia de întreţinere bazată pe CSA
Indicaţie: Orice pacient postTH care nu poate tolera TAC sau are altă contraindicaţie la TAC 
	Timp postTH 
	Regim de întreţinere 
	Nivel Tinta tacrolinemie

	0-3 luni
	CSA+ MMF 
	150-200 ng/mL

	3-6 luni
	CSA + MMF 
	150 ng/mL 

	6-12 luni
	CSA + MMF
	100 ng/mL 

	12-24 luni 
	CSA ± MMF
	80-100 ng/mL 

	> 24 luni
	CSA ± MMF
	60-80 ng/mL 




Tabel 10. Terapia de întreţinere bazată pe inhibitorii mTOR
Indicaţie: Orice pacient cu TH cu HCC, orice alt carcinom postTH, rejet acut în ciuda imunosupresiei bazate pe regimul terapeutic cu 3 medicamente sau intoleranţă la TAC sau CSA
	Timp postTH 
	Regim de întreţinere 
	Regim alternativ
	Nivel Tinta sirolimus
	Nivel Tinta everolimus

	0-3 luni
	SRL/EVL + MMF 
	SRL/EVL + TAC
	5-8 ng/mL
	3-8 ng/mL

	3-6 luni
	SRL/EVL + MMF 
	SRL/EVL + TAC
	5-8 ng/mL 
	3-8 ng/mL 

	6-12 luni
	SRL/EVL + MMF
	SRL/EVL + TAC
	5-8 ng/mL 
	3-6 ng/mL 

	12-24 luni 
	SRL/EVL ± MMF
	SRL/EVL ± TAC
	5 ng/mL 
	3-6 ng/mL 

	> 24 luni
	SRL/EVL ± MMF
	SRL/EVL ± TAC
	3-5 ng/mL 
	3-6 ng/mL 



8.3 DISFUNCŢIILE GREFEI
Creşterea potenţei agenţilor imunsupresori a rezultat în scăderea semnificativă a ratelor de rejet rezistent la CS şi la pierderea grefei secundare rejetului. Momentan, mai mult de două treimi din mortalitatea tardivă postTH nu este legată de funcţia grefei. Creşterea beneficiului medicamentelor imunosupresoare potente, cuplate cu supravieţuirea prelungită a primitorilor de TH, a condus la expunerea mai lungă a pacienţilor la aceste medicamente şi la reacţiile lor adverse, creând astfel o sabie cu două tăişuri (92-94, 96-97).
Rejetul  allogrefei se defineşte ca o reacţie imunologică la un antigen al grefei ce rezultă în distrugerea grefei. Sunt 3 tipuri de rejet: hiperacut (de obicei mediat de anticorpi), rejet acut celular sau umoral (cu Ac anti donor specifici pozitivi) şi rejetul cronic.
Rejetul hiperacut este de obicei o injurie mediată de anticorpi, este rară <0,1% ce apare predominant la grefele ABO incompatibile, prezentându-se în primele zile postTH cu IHA şi necesitând de obicei reTH de urgenţă. 
Rejetul mediat de anticorpi (AMR) la pacientul cu TH este o formă de rejet greu recunoscută postTH, freventa posttransplant renal sau cardiac. AMR acut şi cronic se prezintă cu variate trăsături histologice şi amândoua sunt cauze potenţiale de pierdere a grefei fără o recunostere precoce şi tratament adecvat.  Diagnosticul se stabileşte pe baza anticorpilor donor specifici, leziunilor histologice la puncţia biopsie hepatică şi depunerea de C4d decelată prin imunohistochimie sau imunofluorescenţa. Este cauzat de anticorpii antidonor preformati, incompatibilitatea ABO sau anticorpii de novo ce apar postTH. Dacă un pacient are un episod de rejet nonresponsiv la steroizi sau dacă se observa trăsături histopatologice sugestive pentru AMR la biopsie, testarea DSA (donor specific antibodies), colorarea ţesuturilor Cd4 şi excluderea altor cauze de disfuncţie hepatică se impun a fi efectuate. AMR cronic este un diagnostic şi mai dificil şi mai greu de stabilit din cauza lipsei trăsăturilor clinice sau histologice. În anumite Centre de Transplant, se realizează monitorizarea anticorpilor donor specifici clasa I şi clasa II preformati şi de novo pentru diagnosticul precoce al AMR şi intervenţia terapeutică - de obicei cu administrare de CS, Ig IV şi plasmafereze. 
Rejetul acut celular apare la 20-40% dintre primitorii de TH, de obicei în primele săptămâni, dar poate apărea şi tardiv >90 zile şi se carcaterizează prin triada: inflamaţia ductelor biliare, infiltrarea tractului portal şi endotelita. Este determinat de celulele T CD4+ şi CD8+. Rejetul acut celular precoce răspunde de obicei la doze mari de CS administraţi pe termen scurt, cu minim impact asupra funcţionării grefei. Rejetul uşor necesită minime schimbări în imunosupresie, dar rejetul acut tardiv răspunde mai puţin bine la CS şi conduce la rejet ductopenic şi pierderea grefei.
Rejetul cronic sau ductopenic este mai puţin comun, apărând la <2% dintre primitorii de TH şi se caracterizează prin ductopenie progresivă. Rejectul cronic ductopenic răspunde slab la terapie şi când sunt >50% dintre tracturile portale afectate, de obicei conduce la pierderea grefei. Testul diagnostic standard este puncţia biopsie hepatică pentru orice formă de rejet. Severitatea rejetului acut sau cronic se evaluează histologic folosind criteriile Banff.
Recurenţa bolilor iniţiale 
Progresul înregistrat în tratamentul hepatitei B cu dezvoltarea analogilor nucleot(z)idici (NA) cu bariera genetică înaltă la rezistenţă, precum entecavir şi tenofovir, au îmbunătăţit caracteristicile clinice ale pacienţilor transplantaţi pentru infecţia VHB prin prevenţia eficientă a recurenţei VHB posttransplant hepatic. În momentul de faţă, post-TH, se administrează combinaţia de imunoglobuline antiVHB (HBIG) şi NA cu barieră înaltă, considerat standardul terapeutic pentru profilaxia împotriva recurenţei VHB. Acelaşi regim terapeutic se foloseşte şi în cazul pacienţilor care primesc un organ cu serologie VHB pozitivă (AgHBs pozitiv sau Ac antiHBc pozitiv).
În ceea ce priveşte pacienţii VHC pozitivi cu viremie C pozitivă la momentul TH, aceştia vor fi trataţi antiviral cu DAA (agenţi antivirali cu acţiune directă) cât mai rapid post-TH (în primele 3-6 luni) pentru prevenţia recurenţei severe VHC. În caz de hepatită colestatică fibrozantă, terapia antivirală va fi administrată imediat, indiferent de timpul scurs de la TH. Tratamentul antiviral cu DAA va fi administrat în acelaşi regim şi cu aceleaşi indicaţii şi în cazul pacienţilor care primesc cu ficat VHC pozitiv, indiferent că aceşti pacienţi au fost trataţi şi vindecaţi înainte de TH, că au VHC cu viremie pozitivă la TH sau că sunt VHC negativi la TH (24, 98).

8.4 COMPLICAŢII CHIRURGICALE
Complicaţiile chirurgicale postTH apar cel mai frecvent în primele 90 zile dar şi tardiv. Complicaţii tardive frecvente includ hernii incizionale, stricturi biliare, deşi complicaţii mai rare (tromboza de arteră hepatică sau vena portă) pot conduce la o morbiditate substanţială. Terapii percutane (de ex. angioplastie cu balon şi stentare) se efectuează frecvent de către radiologi experimentaţi şi au înlocuit în principiu intervenţia chirurgicală. Medicii implicaţi în urmărirea postTH a pacienţilor trebuie să fie avertizaţi că anumite tipuri de grefă pot creşte riscul complicaţiilor tardive chirurgicale (99, 100).

Tabel 11. Complicaţiile chirurgicale extrahepatice 
	Tipul
	Incidenta
	Etiologia
	Prezentarea clinică
	Tratamentul

	Hernie
	5-8% (incizională)
	Tehnica chirurgicală
Imunosupresia
	Asimptomatica sau o urgenţă chirurgicală
	Fără intervenţie sau herniorafie chirurgicală

	Obstrucţie intestinală
	1-2%
	Adeziuni chirurgicale intraperitoneale
Hernii interne (anastomoza bilio enterica Roux en Y
	Durere abdominală
Greaţă
Constipaţie
	Pauză 
Laparatomie şi adezioliza



Tabel 12. Complicaţii biliare tardive (între 5 şi 30%)
	Tipul
	Incidenta
	Etiologia
	Prezentarea clinică
	Tratamentul

	Stricturi biliare anastomotice
	0.6-17.6%
	Ischemie (tromboză artera hepatică HAT), vindecare fibrotică, fistulă biliară
	Asimptomatic
Colangita
Disfuncţia grefei
	Dilatare sau stent
Reconstrucţia anastomozei biliare

	Stricturi biliare nonanastomotice
	5-10%
	HAT
Imunologice
Timp de ischemie rece prelungit
	Asimptomatic
Colangita
Bilom/abces
Disfuncţia grefei
	Individualizat: terapie endoscopică vs rezecţie hepatică vs reTH

	Litiază biliară/ sludge/casts
	5%
	Stricturi biliare
Infecţii
	Colangita
Disfuncţia grefei
	ERCP sau intervenţie chirurgicală pt extragerea pietrei



Tabel 13. Complicaţii vasculare (între 1 şi 5%)
	Tipul
	Incidenţa
	Etiologia
	Prezentarea clinică
	Tratamentul

	HAT
	1-4%
	Fiziologie protrombotică
Rejet sever
TACE în antecedente
	Asimptomatic (50%)
Colangita sau strictura biliară
	Individualizat - fără terapie până la reTH

	Anevrism sau pseudoanevrism de artera hepatică
	1%
	Reconstrucţia arterei
Anastomoza infectată
Biospie hepatică sau stent intrahepatic
	Disfuncţia grefei
HipoTA
Sângerare gastrointestinală/
Hemobilie
Obstrucţie biliară
	Embolizare cu coiluri vs excizie/ligatura chirurgicală

	Stenoză artera hepatică
	2-4%
	Vindecare fibrotică sau tehnică chirurgicală
	Asimptomatic
Disfuncţia grefei
	Angioplastie
ReTH dacă asociază complicaţii biliare
Revizuirea chirurgicală a arterei hepatice

	Tromboză sau stenoză vena portă
	2-3%
	Modificări anastomotice
Splenectomie
	Asimptomatic
Hipertensiune portala
Ascita
	Venoplastie/stent
Revizuire chirurgicală
ReTH

	Tromboză sau stenoză vene hepatice
	1-5%
	Hiperplazie intimala
	Edem al extremităţilor
Ascita
Dispnee
	Angioplastie
Stentare
Revizuire chirurgicală



8.5 COMPLICAŢII GENERALE
Imunosupresia individualizată manageriată de medicii implicaţi în transplant (hepatologi/chirurgi) şi colaborarea cu alţi specialisti pentru recunoaşterea şi tratamentul complicaţiilor medicale şi a comorbiditatilor postTH, reprezintă cheia creşterii calităţii vieţii şi speranţei de viaţă a pacientului transplantat. Prevenţia, screeningul pentru sindromul metabolic, boala cardiovasculară, diabetul zaharat de novo, disfuncţia renală şi cancerele şi tratamentul lor sunt obligatorii datorită cauzelor importante de morbiditate şi mortalitate la această populaţie (92).
Sindromul metabolic (MS) - prezenţa MS a fost detectată la 43%-58% dintre primitori comparativ cu 30% dintre pacienţii netransplantaţi.
Evenimentele cardiovasculare au o incidenţă variabilă în funcţie de definţie şi durata urmăririi, fiind cuprinsă între 1,1 şi 50%. Reprezintă o cauză importantă de morbiditate şi mortalitate postTH, iar incidenţa lor pare să crească în continuare din cauza prevalenţei NASH ca indicaţie de TH şi a vârstei avansate a primitorilor. Este necesar controlul cardiologic periodic şi tratamentul adecvat al hipertensiunii arteriale sau altor modificări cardiace.
Dislipidemia apare la toţi transplantaţii de organe solide, dar cu prevalenţa cea mai mică (30-60%), fiind un factor de risc major pentru morbiditatea şi mortalitatea cardiovasculară postTH şi persistă adesea în ciuda modificărilor alimentare. Necesită tratament hipolipemiant adecvat.
Obezitatea
Câştigul ponderal după TH reuşit este benefic când compensează sarcopenia şi malnutriţia severă a pacientului cirotic. Totuşi, la un an postTH, creşterea ponderală încetineşte, dar dacă continuă, conduce la o incidenţă a obezităţii de 22% la 2 ani şi 38% la 3 ani postTH. Managementul obezităţii postTH ar trebui să includă aceleaşi etape ca la persoanele obeze fără TH: dietă şi exerciţiu fizic, terapia farmacologică şi chirurgia bariatrică.


Diabetul zaharat
Diabetul zaharat (DZ) de novo la primitorii de TH este frecvent cu o incidenţă cuprinsă între 15 şi 25% şi afectând negativ impactul calităţii vieţii şi supravieţuirii grefei. Principiul tratamentului DZ de novo urmează abordarea convenţională pentru pacienţii cu DZ tip II.
Disfuncţia renală
Incidenţa cumulativă a bolii renale cronice (BRC) este de 18% la pacienţii aflaţi la 5 ani postTH şi se asociază cu o creştere de 4 ori a riscului de deces al primitorului. BRC se poate ameliora prin controlul adecvat la diabetului zaharat şi minimizarea Imunosupresiei cu potenţial nefrotoxic.
Osteoporoza
Primitorii de TH trebuie evaluaţi pentru osteoporoza, mai ales dacă au factori de risc adiţionali, deoarece densitatea minerală osoasă scade cu 2 până la 24% în primul an postTH, iar rata fracturilor este de 13-65%.
Cancerele extrahepatice de novo
Riscul cancerelor de novo postTH este de 2-4 ori mai mare la primitorii de TH comparativ cu populaţia generală, crescând cu timpul de la TH şi afectând 2-22% dintre pacienţi. Aceasta patologie este responsabilă de o treime din decesele nonhepatice la aceşti pacienţi. Aderenţa la protocoalele de screening se recomandă pentru detecţia precoce a cancerelor asociate cu creşterea probabilităţii de supravieţuire a pacientului. 

Tabel 14. Recomandări de screening conform protocolului pentru cancerele ce apar la primitorii de TH
	Cancer
	Recomandarea examinării şi interval

	Cancer San 
	Manografie anuală începând cu 40 ani

	Cancer Cervical
	Examinare Pelvica şi examen Babeş PapaNicolau

	Cancer Colon
	Colonoscopie la fiecare 5-10ani dacă nu au istoric de displazie colonică sau neoplazie sau boala inflamatorie intestinala, fiecare 3 - 5 ani cu istoric de neoplazie sau adenoame avnasate, anual la pacienţii cu boala inflamatorie intestinala

	Cancer Esofagian 
	Esofagoduodenoscopie la pacienţii cu esofag Barrett şi la cei cu risc mare de cancer esofagian (fumători, TH pentru boala alcoolică hepatica)

	Cancer Gastric
	La fiecare 1-2 ani EDS în ţările cu incidenta mare a cancerului gastric 

	Cancer Pulmonar
	Radiografie pulmonara la fiecare 1-2 ani la fumători şi la cei transplantaţi pentru ciroza alcoolică 

	Cancer Orofaringian
	Examinare otolaringologică anual la fumători şi la  cei transplantaţi pentru ciroza alcoolică 

	Cancer Prostată
	Examinare digitală rectal şi PSA anual la bărbaţi >50 ani 

	Cancer Piele 
	Examinare anuală a tegumentelor; atenţie specială la pacienţii cu istoric de cancer de piele şi distuctia actinica a pielii, pacienţii cu piele albă şi cu TH pentru boala alcoolică  



Succesul TH cu supravieţuire excelentă pe termen lung a schimbat prioritatea îngrijirilor postTH din supravieţuirea pe termen lung în calitatea vieţii excelentă a primitorului. Beneficiile pe termen lung ale TH necesită un plan de imunosupresie individulaizată pentru creşterea tolerabilitatii, siguranţei şi aderenţei terapiei pe termen lung, precum şi screeningul şi managementul variatelor complicaţii metabolice şi maligne. În plus, angajamentul permanent al primitorului cât şi al echipei de transplant multidisciplinară şi o relaţie de încredere medic transplant - pacient transplantat constituie pilonul îmbunatăţirii rezultatelor globale ale TH pe termen lung.



Întocmit,

Prof. Univ. Dr. Irinel Popescu
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