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Introducere

Studierea anastomozelor in transplantul hepatic reprezinta un subiect complex si aparte, in
contextul in care Inca de la primele transplanturi hepatice s-a descris o variabilitate a modului in
care acestea au fost efectuate. In cadrul transplantului hepatic, implantarea grefei are drept
componente principale cele 4 anastomoze: cavo-cava, porta, arteriala si biliara.

In lucrarea Orthotopic Homotransplantation of the Human Liver! publicata in septembrie
1968 in Annals of Surgery — revista chirurgicala de referinta si in prezent, Thomas Starzl,
Tntemeietorul primului transplant hepatic ortotopic, prezinta detaliat aspecte ale tehnicii chirurgicale
de transplant hepatic ortotopic pentru 7 pacienti avand ca diagnostic hepatocarcinom sau atrezie
biliara, transplantati in perioada iulie 1967 — martie 1968. Ordinea anastomozelor este mentionata
astfel: vena cava suprahepatica, vena cava infrahepatica, artera hepatica, vena porta, anastomoza
biliara. In ceea ce priveste anastomoza arteriala, primele anastomoze au fost efectuate intre artera
hepatica comuna sau trunchiul celiac al donatorului si artera hepatica comuna sau artera hepatica
proprie a receptorului. Primele cazuri in care au fost Tnregistrate variante arteriale anatomice (artera
hepatica dreapta inlocuita din artera mezenterica superioara) s-au rezolvat printr-o anastomoza cu
artera hepatica proprie a receptorului, respectiv cu aorta receptorului (folosind un patch aortic
Carrell). In ceea ce priveste anastomozele biliare, acestea au fost efectuate intr-o maniera complet
diferita fata de stadiul actual, fiind de tip colecisto-duodenal. In ceea ce priveste complicatiile, dintre
acestea se distinge tromboza de artera hepatica (aparutd in 4 din cele 7 cazuri).?

Importanta studierii anastomozelor in transplantul hepatic este in legatura cu varietatea
aspectelor tehnicilor chirurgicale si in acelasi timp cu evidentierea unei problematici de
standardizare a unor proceduri chirurgicale.

Anastomozele in transplantul hepatic reprezinta un subiect complex abordat in studiile de
cercetare stiintifica internationald, atat din punctul de vedere al modului optim de efectuare,
stabilirea unui standard, cat si corelarea cu evolutia postoperatorie, complicatiile, supravietuirea, din
acest context rezultand si motivatia alegerii temeli, in corelatie cu vastitatea subiectului.

Cunoasterea vascularizatiei arteriale hepatice are o semnificatie relevanta in practica curenta.
Anatomia arteriala hepatica a fost clasificata initial de Michels (1966), apoi de Hiatt (1994), astfel®:
standard (artera hepatica comuna din trunchiul celiac)

Thomas Starzl et al, Orthotopic Homotransplantation of the Human Liver, Annals of Surgery, 1968: 392-414.
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10.

artera hepatica stanga de substituie din artera gastrica stanga

artera hepatica dreapta de substitutie din artera mezenterica superioara
ambele artere hepatice (dreapta si stangd) de substitutie

artera hepatica stdnga accesorie din artera gastrica stanga

artera hepatica dreapta accesorie din artera mezenterica superioara
ambele artere hepatice (dreapta si stdngd) accesorii

artera hepatica comuna din artera mezenterica superioara

artera hepatica comuna din aorta

alte anomalii rare

Anatomia arteriala hepatica prezinta o importanta deosebita in chirurgia hepatice. O
cunoastere profunda a variantelor anatomice arteriale hepatice este esentiald in transplantul hepatic.

Au fost efectuate multiple studii in ceea ce priveste anatomia arteriala hepatica si variatiile
acesteia, Insa fara a se determina o clasificare exhaustiva care sa se coreleze cu anastomozele si
reconstructiile arteriale ce se impun a se efectua in transplantul hepatic in functie de aceste variante.

De la prima raportare a variantelor anatomice arteriale efectuata de Michels si pana in
prezent, au fost efectuate multiple studii in acest sens, dintre care se distinge The hepatic artery in
liver transplantation and surgery: Vascular anomalies in 701 cases, studiu de referinta in ceea ce
priveste anomaliile arteriale hepatice in transplantul hepatic, publicat in Clinical Transplantation in
2001. Anatomia arteriala a prezentat variatii in 296 din cele 701 cazuri, reprezentand o incidenta a
anomaliilor de 42.22%, subliniind astfel importanta cunoasterii acestora.

Cele mai frecvente tipuri de anomalii arteriale raportate au fost: artera hepatica dreapta de
substitutie sau Tnlocuitd din artera mezenterica superioara, artera hepatica stanga de substitutie sau
inlocuita din artera gastrica stAnga, artera hepatica dreapta de substitutie sau inlocuita din artera
mezenterica superioara si artera hepatica stanga de substitutie sau Inlocuita din artera gastrica
stanga, bifurcatie precoce a arterei hepatice, artera hepatica comuna din artera mezenterica
superioara. In cadrul studiului au fost raportate anomalii arteriale nedescrise pana la momentul
respectiv, incadrate drept ,,anomalii rare” in numar de 14, reprezentand 1.99%: artera hepatica
dreapta din trunchiul celiac, artera hepatica dreapta din artera gastro-duodenala, artera hepatica

stanga din artera hepatica comuna si artera hepatica dreapta din artera mezenterica superioara, artera



hepatica stanga si artera hepatica dreapta din artera gastrica stanga, artera hepatica dreapta din
aorta.?

Studierea anatomiei arteriale hepatice reprezinta un aspect important ce a determinat evolutia
metodelor de rezectie hepatica si a transplantului hepatic — transplantul split, precum si cel de la
donator viu — transplanturi care se pot efectua datorita unei cunoasteri detaliate a anatomiei
vasculare hepatice.

Obiectivele prezentului studiului sunt reprezentate de determinarea variatiilor anatomice
arteriale hepatice, stabilirea metodelor optime de anastomoze si reconstructii arteriale in transplantul
hepatic si analizarea complicatiilor arteriale.

Ipoteza de lucru cuprinde in esenta faptul ca o anatomie arteriala hepatica standard se
asociaza cu stabilirea unor anastomoze clasice in transplantul hepatic, in timp ce existenta de
variante anatomice determina necesitatea efectuarii de reconstructii arteriale.

Scopul actualului studiu este reprezentat de analizarea anatomiei arteriale hepatice (standard
vs variante anatomice), a anastomozelor arteriale hepatice (standard vs reconstructii arteriale),

precum si a complicatiilor.

2 Gruttadauria S, Foglieni CS, Doria C, Luca A, Lauro A, Marino IR. The hepatic artery in liver transplantation and

surgery: Vascular anomalies in 701 cases. Clinical Transplantation. 2001;15(5):359-63.
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Ipoteza de lucru, obiective

Obiectivele prezentului studiului sunt reprezentate de determinarea variatiilor anatomice
arteriale hepatice, stabilirea metodelor optime de anastomoze si reconstructii arteriale in transplantul
hepatic si analizarea complicatiilor arteriale - Stenoza si tromboza de artera hepatica, cu modalitatile
terapeutice variate ale acestora: anticoagulare (Heparina), llomedin (lloprost), tromboliza (Actylase)
ghidata radiologic, trombectomie, reconstructia (refacerea) anastomozei arteriale, retransplant
hepatic, cel din urma reprezentand tratamentul gold standard pentru tromboza arteriala hepatica.?*

Ipoteza de lucru cuprinde in esenta faptul ca o anatomie arteriala hepatica standard se asociaza
cu stabilirea unor anastomoze clasice in transplantul hepatic, in timp ce existenta de variante
anatomice determina necesitatea efectudrii de reconstructii arteriale.

Scopul actualului studiu este reprezentat de analizarea anatomiei arteriale hepatice (standard vs
variante anatomice), a anastomozelor arteriale hepatice (standard vs reconstructii arteriale), precum

si a complicatiilor.

Material si metoda

Am analizat retrospectiv 209 pacienti transplantati hepatic in Institutul Clinic Fundeni
(Bucuresti, Romania) in perioada 1 ianuarie 2015 - 31 decembrie 2017. In cadrul studiului, pacientii
au fost monitorizati pana la data de 30 aprilie 2019, prezentand o perioadd medie de urmarire de 34
luni (interval: 16 - 52 luni).

Transplanturile hepatice au fost efectuate cu grefe de la donatori in moarte cerebrala (n = 187) si
de la donatori vii (n = 22).

Pacientii cu varsta sub 18 ani, pacientii ce au efectuat transplant hepatic inainte de perioada de
studiu si retransplant in perioada studiului, precum si pacientii ce au prezentat date incomplete au
fost exclusi din studiu. Elementul principal considerat drept complicatie arteriala este reprezentat de
tromboza de artera hepatica, clasificata: precoce (care apare in decurs de o luna de la transplantul
hepatic) sau tardiva (care apare dupa o luna de la transplantul hepatic), definita ca o lipsa a fluxului
arterial hepatic si diagnosticata prin ecografie Doppler, confirmata de o tomografie computerizata
(CT) cu substanta de contrast intravenoasa.

Au fost inregistrate Tntr-o baza de date:



e date si analize preoperatorii: varsta, sex, diagnostic (prezenta cirozei, infectiei virale
B/C/B+D, hepatocarcinom Milan/extraMilan), scor MELD, anatomia arteriala, venoasa,
biliara (standard si variante anatomice)

e date chirurgicale: data si tipul transplantului efectuat (cu ficat intreg de la donator in moarte
cerebrala, split, cu ficat de la donator viu: segmente I1-111, segmente I1-111-1V, segmente V-
V1), prezenta ascitei, existenta unei tromboza de vena cava/de vena porta/arteriale,
anastomozele cava, porta, arteriala (standard/reconstructii arteriale, graft arterial, patch
aortic) si biliara (coledoco-coledociana/derivatie bilio-digestiva)

e clemente intraoperatorii: ora inceperii interventiei, ora finalului interventiei, durata operatiei,
pierderi sangvine (mL), transfuzia de MER/plasma/trombocite intraoperator, durata
ischemiei portale, durata ischemiei arteriale

e elemente postoperatorii: complicatii (conform clasificarii Clavien Dindo), complicatii
majore, complicatii arteriale (stenoze/tromboze de artera hepatica), mortalitatea la 90 de zile,
urmarirea (follow-up)

e supravietuirea

Cazurile au fost evaluate preoperator prin tomografie computerizata cu substanta de contrast
intravenoasa si, de asemenea, analizate sistematic in cadrul sedintelor multidisciplinare de transplant
hepatic in vederea stabilirii anatomiei vasculare, biliare si respectiv a detaliilor tehnice.

Toate transplanturile hepatice au fost efectuate folosind o tehnica chirurgicala in urmatoarea
secventa: (1) anastomoza cavo-cava prin triangulatie (piggyback), (2) anastomoza portala termino-
terminala, (3) anastomoza arteriala (cu Prolene 6/0, 7/0 sau 8/0 surjet sau fire separate folosind lupe
sau microscop) si (4) anastomoza biliard coledoco-coledociana termino-terminala sau anastomoza
bilio-digestiva (hepatico-jejunala Roux-en-Y). Nu s-au efectuat sunturi porto-cave. S-a efectuat o
revascularizare secventiala, grefa fiind perfuzata mai intai la nivelul venei porte si apoi la nivelul
arterei hepatice. In absenta unor complicatii hemoragice si/sau a trombocitopeniei, tuturor
pacientilor li s-a administrat profilactic heparina cu greutate moleculara mica (Clexane).

Protocolul de evaluare vasculara hepatica post-transplant cuprinde ecografii Doppler efectuate

zilnic in prima saptdmana, ulterior examinari CT si ecografice Doppler secventiale.



Analiza statistica

Variabilele stabilite au fost comparate Intre pacientii cu si fara complicatii arteriale folosind
testele Fisher’s exact, Student t sau Mann-Whitney, dupa caz. Odds Ratio (OR 95%CI) a fost stabilit
prin modelul regresiei logistice, iar toate variabilele prezentand p<0.2 in analiza univariata au fost
studiate intr-un model de analiza multivariata prin metoda selectiei Wald’s backward. Pentru a
aprecia diferitele dimensiuni din cohorta, curbele de supravietuire au fost estimate prin metoda
Kaplan-Meier si comparate prin testul Log-rank. Hazard Ratio (HR 95%Cl) a fost estimat prin
modelul regresiei Cox. Urmarirea (follow-up) a fost stabilita drept numarul de luni de la interventia
chirurgicala pana la ultimul control sau pana la deces.

Analizele statistice au fost efectuate utilizand IBM SPSS Statistics versiunea 26.0 pentru
Windows si IBM SPSS Statistics versiunea 27 pentru MacOS. O valoare p mai mica de 0.05 a fost

consideratd semnificativa statistic.

Studiul 1 - Impactul variatiilor arteriale hepatice si reconstructiilor asupra complicatiilor

arteriale in transplantul hepatic

Tn perioada ianuarie 2015 - decembrie 2017, au fost transplantati hepatic 209 pacienti (cu ficat
intreg de la donator aflat in moarte cerebrala sau cu ficat de la donator viu) in Institutul Clinic
Fundeni. Receptorii au fost 130 de barbati (62.2%) si 79 de femei (37.8%), cu o varsta medie de 50
de ani (interval 21-67 de ani).

Cei 209 pacienti au fost impartiti in 2 grupuri (nonHAT/HAS, respectiv HAT/HAS), avand drept
criteriu dezvoltarea postoperatorie a unei complicatii arteriale (stenoza sau tromboza de artera
hepatica).

Astfel, pentru grupul nonHAT/HAS receptorii au fost 61.4% barbati, 1ar pentru grupul
HAT/HAS receptorii au fost 85.5% barbati. Din punct de vedere al varstei, pacientii din grupul
HAT/HAS au fost cu 8 ani mai tineri decat cei din grupul nonHAT/HAS. Toti pacientii au prezentat
scor Child-Pugh C. Scorul MELD mediu pentru grupul nonHAT/HAS a fost de 18 (interval: 6-35),
iar scorul MELD mediu pentru grupul HAT/HAS a fost 16 (interval 10-21).

Nu a fost constatata nicio diferentd in ceea ce priveste varsta si sexul primitorului, scorul MELD,
hepatocarcinomul drept diagnostic, transfuzia eritrocitara sau complicatiile majore — incluzand grad

Clavien Dindo IHIA, 1B, IV, V (p>0.05). De asemenea, variatiile arteriale si reconstructiile nu au
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fost semnificativ asociate cu stenoza/tromboza de artera hepatica (p = 0.373 si respectiv p = 0.703).
Grupul HAT/HAS a prezentat un timp operator crescut in comparatie cu grupul nonHAT/HAS (p =
0.007).
Indicatiile principale de transplant hepatic au fost:
(1) carcinom hepatocelular: 56 de pacienti (26.79%)
(2) ciroza virala B+D: 48 de pacienti (22.96%)
(3) ciroza virala C: 29 de pacienti (13.87%)
(4) ciroza etanolica: 28 de pacienti (13.39%)

Anatomie arteriala si tipuri de reconstructii

Anatomia arteriala hepatica a fost clasica (tip 1) in cazul a 154 de pacienti (73.7%). Am gasit
variatii anatomice arteriale (donori si primitori) in 55 de cazuri (26.3%):

- arterd hepatica stdnga inlocuita (tip II) la 5 pacienti (2.39%)

- arterd hepatica dreapta inlocuita (tip III) la 17 pacienti (8.13%)

- artere hepatice stdnga si dreapta nlocuite (tip IV) la 3 pacienti (1.43%)

- artera hepatica stanga accesorie din artera gastrica stanga (tip V) la 5 pacienti (2.39%)

- artere hepatica dreapta accesorie din artera mezenterica superioara (tip VI) la 4 pacienti
(1.91%)

- artere hepatice stdnga si dreapta accesorii (tip VII) la 4 pacienti (1.91%)

- artera hepatica dreapta/stanga accesorie si artera hepatica dreapta/stanga inlocuita/ de
substitutie (tip VIII) la 3 pacienti (1.43%)

- artera hepatica comuna din artera mezenterica superioara (tip IX) la 6 pacienti (2.87%)

- artera hepatica comuna cu origine separata din aorta (tip X) la 1 pacient (0.48%)

Au fost observate, de asemenea, anomalii arteriale rare (7 cazuri — 3.35%):
- artera pentru segmentul 1V din artera hepatica dreapta
- 2 artere hepatice stangi din artera hepatica comuna
- artera pentru segmentele V-VI din artera gastroduodenala
- trunchi comun celiac — artera mezenterica superioara
- bifurcare precoce a arterei hepatice comune
- artera hepatica stanga din trunchiul celiac + artera hepatica dreapta din aorta

- artera hepatica dreapta din trunchiul celiac



Reconstructii arteriale au fost raportate in 97 de cazuri (45.5%). La receptor, localizarile utilizate
pentru anastomoza au fost:
- intermediare (artera hepatica comuna): 73.8% (n = 158) din pacienti
- distale (artera hepatica proprie sau artera hepatica comuna la bifurcatia arterei
gastroduodenale): 16.4% (n = 35) din pacienti

- proximale (trunchi celiac - artera splenica - aorta): 9.3% (n = 20) din pacienti

Cele mai frecvente reconstructii arteriale au fost:

- site proximal grefon (trunchi celiac) - artera hepatica comuna primitor (n = 33, 34.02%)

- site distal grefon (reconstructie complexa intre trunchiul celiac si artera mezenterica
superioara — artera hepatica dreapta accesorie din artera mezenterica superioara) — artera
hepatica comuna (n = 12, 12.37%)

- artera hepatica dreapta grefon — artera hepatica proprie sau artera hepatica comuna la

emergenta arterei gastroduodenale primitor (n = 16, 16.49%).
Tn 6 cazuri (8.8%) s-a utilizat interpozitie de graft arterial iliac, in situatia in care nu s-a putut
asigura un flux adecvat al arterei hepatice native (diametru vascular scazut sau stenoza de trunchi
celiac). Anastomoza folosind aorta primitorului s-a efectuat in 5 cazuri (7.1%).

Variatiile anatomiei arteriale hepatice sunt detaliate in tabelul 1.

Tabelul 1. Variatii ale anatomiei arteriale hepatice

Descrierea Tip (Michel si Hiatt) | Numar de cazuri | %
anatomie standard I 154 73.7
arterd hepatica stanga I 5 2.39
inlocuita

arterd hepaticd dreapta I 17 8.13
inlocuita

artere hepatice stanga si Y 3 1.43

dreapta Tnlocuite

arterd hepatica stanga \ 5 2.39

accesorie din artera gastrica

stanga




artere hepatica dreapta
accesorie din artera

mezenterica superioara

Vi

1.91

artere hepatice stanga si

dreapta accesorii

Vil

1.91

artera hepatica dreapta/stanga
accesorie si artera hepatica
dreapta/stanga Inlocuita/ de

substitutie

Vil

1.43

artera hepatica comuna din

artera mezenterica superioara

2.87

artera hepatica comuna cu

origine separatd din aorta

0.48

Anomalii rare:

- artera pentru segmentul 1V
din artera hepatica dreapta

- 2 artere hepatice stangi din
artera hepatica proprie

- artera pentru segmentele V-
VI din artera gastroduodenala
- Trunchi comun celiac —
artera mezenterica superioara
- bifurcarea precoce a arterei
hepatice

- artera hepatica stanga din
trunchiul celiac + artera
hepatica dreapta din aorta

- artera hepatica dreapta din

trunchiul celiac

3.35

Total cazuri

209

100

Reconstructiile arteriale principale sunt descrise in Tabelul 2.
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Tabelul 2. Reconstructii arteriale principale

Principalele reconstructii arteriale Numir de cazuri | %
Site proximal grefon (trunchi celiac) - artera hepatica comuna | 33 34.02
primitor

Site distal grefon (reconstructie complexa intre trunchiul 12 12.37

celiac si artera mezenterica superioara — artera hepatica
dreapta accesorie din artera mezenterica superioara) — artera

hepatica comuna

Artera hepatica dreapta grefon — artera hepatica proprie sau 16 16.49

artera hepatica comuna la emergenta arterei gastroduodenale

primitor

Interpozitie de graft arterial iliac 6 8.8
Aorta primitor 5 7.1
Patch aortic Carrel 7 10.3

Incidenta si semnele sugestive pentru aparitia complicatiilor arteriale

Tromboza precoce de artera hepatica a fost diagnosticata la 3 pacienti (1.43%) dintre cei 209,
dupa o durata medie de 8 zile de la transplantul hepatic (interval: 5-15). Tromboza tardiva de artera
hepatica a aparut la 2 pacienti (0.95%) dupa o durata medie de 80 de zile de la transplantul hepatic
(interval: 40 - 120).

Au fost descrise 2 cazuri de stenozd de anastomoza arteriala hepatica din cei 209 pacienti
transplantati hepatic.

Semnele sugestive pentru aparitia complicatiilor arteriale au inclus valori crescute ale
transaminazelor, complicatii biliare (fistula biliara), febra, rezultate anormale ecografice Doppler

(indexuri de rezistivitate anormale), sepsis, disfunctie de grefa.

Gestionarea trombozei de artera hepatica, rezultate si analiza supravietuirii

Din cei 7 pacienti prezentand complicatii arteriale, toti au primit tratament medical (acid
acetilsalicilic), 4 pacienti au fost supusi unui tratament endovascular cu Actilyse si trombectomie si

2 pacienti au fost retransplantati hepatic (in ziua 10 postoperator si respectiv in ziua 46).
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Mortalitatea pacientilor avand complicatii arteriale a fost de 28.6% (n = 2), in timp ce
mortalitatea pacientilor fara complicatii arteriale a fost de 17.3% (n = 35). Durata medie de
supravietuire pentru grupul HAT/HAS a fost de 43.9 luni, in timp ce durata medie de supravietuire
pentru grupul nonHAT/HAS a fost de 36.9 luni, neprezentdnd semnificatie statistica (p = 0.365).

Riscul de mortalitate in timpul urmarii (follow-up) este crescut pentru grupul HAT/HAS, in
comparatie cu grupul nonHAT/HAS: HR = 1.91 (95%CI: 0.46 — 7.93).

Mortalitatea pacientilor fara anomalii arteriale a fost de 19.2% (n = 30), in timp ce
mortalitatea pacientilor cu anomalii arteriale a fost de 13.2% (n = 7). Durata medie de supravietuire
pentru pacientii prezentand anomalii arteriale a fost de 45.5 luni, in comparatie cu 43.1 luni pentru
pacientii avand anatomie arteriala standard, neprezentdnd semnificatie statistica (p = 0.366).
Variatiile anatomice arteriale au reprezentat un factor de protectie pentru mortalitate in timpul
urmarii (follow-up): HR 0.69; 95%CI: 0.30 — 1.56.

Mortalitatea pacientilor cu anastomoze standard a fost de 22.6% (n = 26), in timp ce
mortalitatea pacientilor cu reconstructii arteriale a fost de 11.7% (n = 11). Durata medie de
supravietuire pentru pacientii avand reconstructii arteriale a fost de 46.2 luni, in timp ce pentru
pacientii cu anastomoze standard durata medie de supravietuire a fost de 41.8 (p = 0.069).
Reconstructiile arteriale au reprezentat un factor de protectie pentru mortalitate in timpul urmaririi

(follow-up): HR 0.53; 95%CI: 0.26 — 1.07.

Analiza factorilor de risc ai trombozei de artera hepatica

Caracteristicile pacientilor cu si fara complicatii arteriale sunt comparate in Tabelul 3.

Tabelul 3. Caracteristicile primitorilor: comparatie intre grupurile HAT/HAS si nonHAT/HAS

Caracteristicile Grupul nonHAT/HAS | Grupul HAT/HAS | p
primitorilor (n=202) (n=7)

Varsta* 50.5 +/- 11.25 42 +/- 16.5 0.053
Sex masculin 124 (61.4%) 6 (85.7%) 0.258
Hepatocarcinom 55 (27.1%) 1 (14.3%) 0.677
Scor Child C C -
Scor MELD** 18 (6-35) 16 (10-21) 0.566
Timp operator (ore)** 6.3 (4-13.2) 8.7 (5.6-10.3) 0.007
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Transfuzii sangvine (U)** | 2 (0-32) 2 (0-9) 0.783
Variatii anatomice 50 (24.8%) 3 (42.9%) 0.373
arteriale

Reconstructii arteriale 90 (44.6%) 4 (57.1%) 0.703
Complicatii majore *** 50 (24.8%) 4 (57.1%) 0.075
Anastomoza cu aorta 5 (2.5%) 0 (0%) 1.000
Graft vascular 6 (3%) 0 (0%) 1.000
Patch aortic 7 (3.5%) 0 (0%) 1.000
Avrtera scurta grefon 31 (15.3%) 2 (28.6%) 0.305
Avrtera lunga grefon 10 (5%) 2 (28.6%) 0.054
Urmarire medie (luni) 35 (0-52) 23 (0-51) 0.656
Mortalitate la 90 de zile 26 (12.9%) 2 (28.6%) 0.238

* Datele sunt prezentate ca mediane si deviatii standard.
** Datele sunt prezentate ca mediane si intervale.

*** Complicatii majore - incluzand gradele Clavien Dindo HIA, I1IB, IV, V

Efectul protector al varstei a fost acelasi in analiza univariata si multivariata (p = 0.064 si
respectiv p = 0.118). Complicatiile majore au crescut de 4 ori (95%CI: 0.88-19.73) probabilitatea de
stenoza/tromboza arteriala in analiza univariata si de 3.2 ori (95%CI: 0.58-17.76) in analiza
multivariata, neavand semnificatie statistica (p = 0.073 si respectiv p = 0.179). Artera lunga a
grefonului creste de 9.6 ori probabilitatea de stenoza/tromboza arteriala in analiza univariata (p =
0.017) si de 5.5 ori in analiza multivariata (p = 0.072). Fiecare ora operatorie creste semnificativ
(69%) probabilitatea de stenoza/tromboza arteriala (OR=1.69; 95%CI: 1.16-2.49; p = 0.007), avand
de asemenea semnificatie statistica in analiza multivariata (OR=1.63; 95%CI: 1.12-2.43; p = 0.016).

Tabelul 4. Comparatie univariata si multivariata intre grupurile HAT/HAS si nonHAT/HAS

Analiza multivariata
OR (C195%) p
0.95(0.89-1.01) | 0.118
5.48 (0.86-34.98) | 0.072
1.63(1.10-2.43) | 0.016
3.22(0.58 - 17.76) | 0.179

Analiza univariata
OR (C195%) p
0.95(0.89 - 1.00) | 0.064
9.58 (1.46 - 50.4) | 0.017
1.69 (1.16 - 2.49) | 0.007
4.05 (0.88 - 19.73) | 0.073

Caracteristici primitor

Varsta

Acrtera lunga grefon

Timp operator (ore)

Complicatii majore
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Studiul 2 — Retransplantul pentru tromboza de artera hepatica

Din cei 7 pacienti prezentand complicatii arteriale, toti au primit tratament medical (acid
acetilsalicilic), 4 pacienti au fost supusi unui tratament endovascular cu Actilyse si trombectomie si
2 pacienti au fost retransplantati hepatic (in ziua 46 postoperator si respectiv in ziua 10).

Primul caz, un pacient de 63 de ani diagnosticat in luna mai 2016 cu hepatocarcinom segmente
VI-VII (42/40mm) dezvoltat pe ciroza virala (VHB-VHD) Child C, pentru care a efectuat
chemoembolizare transarteriala (TACE) supraselectiva in luna martie 2016. Evolutia a fost marcata
de tesut tumoral rezidual (identificat la evaluarea imagistica CT de control), astfel incat a fost
efectuata o a doua sedintd de chemoembolizare transarteriald (TACE) supraselectiva in data de 28
iulie 2016. In luna martie 2017 au fost identificate la CT de control doua noi leziuni in segmentele
VII-VIII (15mm; 12mm) pentru care pacientul a efectuat o a treia sedintd de chemoembolizare
transarteriald (TACE) supraselectiva in data de 27 martie 2017.

In data de 20 noiembrie 2017, pacientul a efectuat transplant hepatic ortotopic cu ficat intreg de la
donator in moarte cerebrala (grefa marginala anterior perfuzata si oxigenata la nivelul venei porte cu
dispozitivul Liver Assist) pentru hepatocarcinom extraMilan — ciroza virala VHB-VHD Child C,
MELD 15.

Anastomozele au fost efectuate intr-o maniera standard: cavo-cava prin triangulatie
(piggyback), porto-portala termino-terminala, artera hepatica comuna donator — artera hepatica
comuna primitor termino-terminala (sutura continua si fire separate cu Prolene 7/0 folosind lupe),
anastomoza coledoco-coledociana termino-terminala. Revascularizarea a fost efectuata in mod
secvential, grefa fiind perfuzata mai intai la nivel portal, apoi la nivel arterial hepatic. Pacientul a
primit heparina cu greutate moleculara mica (Clexane) in doza profilactica. Permeabilitatea arteriala
hepatica a fost evaluata ecografic Doppler zilnic in prima saptamana, ulterior efectuandu-se
explorari imagistice seriate de control. Evolutia postoperatorie a fost favorabila in prima luna
posttransplant hepatic.

In data de 26 decembrie 2017, n contextul unui episod febril, a fost identificata RMN o
stenoza biliara asociata cu fistula biliara, motiv pentru care in data de 27 decembrie 2017 a fost
plasat un stent biliar (ERCP). Ecografia abdominala ulterioara de control a identificat o artera
hepatica spastica. Evaluarea CT abdominala ulterioara (29 decembrie 2017) a relevat absenta
vizualizarii arterei hepatice comune a grefei si a ramurilor sale intrahepatice.

A fost efectuata arteriografie in urgentd cu administrarea de Actylise (mentinuta 4 ore, fara

ameliorarea aspectului imagistic), continuand cu administrarea de Ilomedin si Heparina. Evaluarea
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CT efectuata la 48 de ore de la initierea detrombozarii a relevat tromboza completa a arterei hepatice
comune si a ramurilor sale intrahepatice, cu aspect global nemodificat fata de examinarea ulterioara.
Evolutia ulterioara este marcata de citoliza hepatica si un al doilea episod febril, astfel Tncat este
decisa relistarea pacientului.

In data de 6 ianuarie 2018 pacientul a fost retransplantat hepatic pentru diagnosticul de
tromboza de artera hepatica. Anastomoza arteriald a fost efectuata Intre artera mezenterica
superioara a donatorului (varianta anatomica: artera hepatica dreapta accesorie din artera
mezenterica superioara) si aorta infrarenald a primitorului (folosind graft arterial iliac cadaveric).

La 18 luni dupa retransplant (luna iunie 2019), evaluarile imagistice CT releva grefa hepatica

omogena si axe vasculare permeabile.

Al doilea caz, reprezentat de o pacienta in varsta de 18 ani diagnosticata cu boala Wilson —
ciroza hepatica, transplantata hepatic in luna iunie 2017 cu hemificat drept de la donator viu, cu
anastomozele:

e Vena suprahepatica dreapta donator — vena cava inferioara primitor termino-laterala

e Vena porta dreapta donator — vena porta primitor termino-terminala

e Artera hepatica dreapta donator — artera hepatica comuna primitor termino-terminala

(prin interpozitie de grefon arterial cadaveric)

e Anastomoza coledoco-coledociana termino-terminala

In urma evaludrilor imagistice de control, in ziua 8 postoperator se evidentiaza prin CT un
grefon hepatic cu structura intens neomogena prin prezenta unor arii parafluide, dispuse difuz,
predominant subcapsular, circumscrise de tulburari de perfuzie, cu aspect ce pledeaza pentru un
substrat ischemic acut. De asemenea, absenta vizualizarii arterei hepatice comune si a ramurilor sale
intrahepatice, ce asociaza aspect hiperdens spontan al graftului vascular interpus intre artera hepatica
comuna si trunchiul celiac, aspectul global sugerand un proces trombotic acut. Ax venos spleno-
mezenterico-portal omogen opacifiat. VVena hepatica dreapta omogen opacifiata.

A fost efectuata arteriografie in urgenta cu administrarea de Actylise (mentinuta 4 ore), continuand
cu administrarea de Ilomedin si Heparina, insa fara ameliorarea aspectului imagistic.

In acest context, in ziua 10 postoperator pacienta este retransplantata hepatic - ficat intreg de la
donator aflat in moarte cerebrala cu anastomozele:

e Cavo-cava prin triangulatie

e Porto-portala termino-terminala
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e Trunchi celiac donator — aorta infrarenala prin interpozitie de grefon vascular cadaveric iliac

e Anastomoza coledoco-coledociana termino-terminala

Evolutia ulterioara a fost favorabila, evaluarile imagistice relevand axe vasculare complet

permeabile.

Rezultatele studiului doctoral

Analiza caracteristicilor principale:
e distributia pe grupe de varsta
e distributia in functie de gen
e distributia in functie de scorul MELD
e diagnostic de ciroza
e diagnostic de hepatocarcinom
e infectie virala (VHB, VHB-VHD, VHC)
e distributia in functie de indicatia de transplant
e tipul de transplant hepatic
e distributia transplanturilor hepatice pe ani
e distributia in functie de anatomia arteriala (standard si variante anatomice)
e distributia in functie de anastomoze si reconstructii arteriale
e complicatiile arteriale
e distributia in functie de complicatii conform clasificarii Clavien Dindo
e durata interventiei (ore)

e necesarul de produsi sangvini (MER) intraoperator

Studiul 1 - Impactul variatiilor arteriale hepatice si reconstructiilor asupra complicatiilor arteriale in

transplantul hepatic

Variatii arteriale ale anatomiei hepatice standard au fost identificate in 26.3% de cazuri (n =
55). Cele mai frecvente variante anatomice intalnite au fost artera hepatica dreapta de substitutie din

artera mezenterica superioara (n = 17; 8.13%) si artera hepatica comuna din artera mezenterica
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superioara (n = 6; 2.87%). Reconstructii arteriale au fost raportate in 97 de cazuri (45.5%). La
primitori, localizarile anastomozelor au fost intermediare: artera hepatica comuna (73.8%; n = 158),
distale: artera hepatica proprie sau artera hepatica comuna la emergenta arterei gastro-duodenale
(16.4%; n = 35) si proximale: trunchi celiac — artera splenica — aorta (9.3%; n = 20).
Cele mai frecvente reconstructii arteriale sunt reprezentate de:
- artera scurta a grefonului — artera hepatica comuna primitor (n = 33; 34.02%)
- artera lunga a grefonului prin :
o reconstructie complexa intre trunchiul celiac si artera mezenterica superioara (artera
hepatica dreapta accesorie din artera mezenterica superioara) — artera hepatica
comuna primitor (n = 12; 12.37%)
o artera hepatica dreapta a grefonului — artera hepatica proprie primitor sau artera

hepatica comuna la emergenta arterei gastro-duodenale primitor (n = 16; 16.49%)

Studiul 2 — Retransplantul pentru tromboza de artera hepatica

Cazul 1: Pacient de 63 de ani diagnosticat cu hepatocarcinom - ciroza virala VHB-VHD Child C

03/2016 Diagnostic Hepatocarcinom segmente VI-VII (42/40mm)

03/2016 Tratament Chemoembolizare transarteriald (TACE) supraselectiva —

rezolutie partiala

07/2016 Tratament TACE supraselectiva

03/2017 CT 2 noi leziuni hepatice in segmentele VII-VIII (15mm;
12mm)

03/2017 Tratament TACE supraselectiva

20/11/2017 Tratament Transplant hepatic ortotopic cu ficat intreg de la donator

in moarte cerebrala (grefa marginala perfuzata si
oxigenata la nivel portal cu dispozitivul Liver Assist)
pentru hepatocarcinom extraMilan — ciroza virala (VHB-
VHD) Child C, MELD 15

Evolutie

posttransplant

26/12/2017 Clinic Febra

26/12/2017 CT Suspiciune de stenoza biliara
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27/12/2017 MRI Stenoza biliara asociata cu fistula biliara
27/12/2017 ERCP Stent biliar
29/12/2017 CT Tromboza de artera hepatica
29/12/2017 Arteriografie Administrarea de Actilyse (timp de 4 ore) — fara
ameliorare imagistica radiologica
29/12/2017 — | Tratament Ilomedin si Heparina
6/01/2018
31/12/2017 CT dupa 48h de | Tromboza completa la nivelul arterei hepatice comune si
la initierea a ramurilor sale intrahepatice (aspect global nemodificat)
detrombozarii
31/12/2017 Relistarea
pacientului
6/01/2018 Tratament Retransplant hepatic pentru tromboza de artera hepatica —
Artera mezenterica superioara donator (varianta
anatomica: artera hepatica dreapta accesorie din artera
mezenterica superioara) — aorta infrarenala primitor
(folosind graft arterial iliac cadaveric)
01/2018 - Ecografii Grefa hepatica omogena; axe vasculare permeabile
06/2019 abdominale si

evaluari CT

seriate

Cazul 2: Pacienta de 18 ani diagnosticata cu boala Wilson — ciroza hepatica

2017

Diagnostic

Boala Wilson — ciroza hepatica

13/06/2017

Tratament

Transplantata hepatic cu hemificat drept de la donator viu, cu

anastomozele:

e Vena suprahepatica dreapta donator — vena cava
inferioara primitor termino-laterala
e Vena porta dreapta donator — vena porta primitor

termino-terminala
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e Artera hepatica dreapta donator — artera hepatica
comuna primitor termino-terminala (prin
interpozitie de grefon arterial cadaveric)

e Anastomoza coledoco-coledociana termino-

terminala

21/06/2017

CT

Modificari structurale hepatice compatibile cu un substrat

ischemic acut. Tromboza acuta la nivelul graftului interpus
intre artera hepatica dreapta a donatorului si artera hepatica
comuna a primitorului. Absenta vizualizarii arterei hepatice

comune si a ramurilor sale intrahepatice.

21/06/2017

Avrteriografie

Administrarea de Actilyse (timp de 4 ore), ulterior Ilomedin si

Heparina - fara ameliorare imagistica radiologica

23/06/2017

Tratament

Retransplantata hepatic - ficat intreg de la donator aflat in
moarte cerebrala cu anastomozele:
e Cavo-cava prin triangulatie
e Porto-portala termino-terminala
e Trunchi celiac donator — aorta infrarenala prin
interpozitie de grefon vascular cadaveric iliac

e Anastomoza coledoco-coledociana termino-terminala

23/06/2017 —

prezent

Ecografii
abdominale
si evaluari

CT seriate

Grefa hepatica omogena; axe vasculare permeabile
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Discutii

Cunoasterea vascularizatiei arteriale hepatice prezinta o relevanta semnificativa in practica
curenta. Anatomia arteriala hepatica nu este constanta; vascularizatia arteriala standard hepatica
reprezintd 25-75% din cazuri. In cazul anomaliilor arteriale, cei 2 lobi hepatici sunt vascularizati de
ramuri ale arterei mezenterice superioare, arterei gastrice stangi sau alte trunchiuri arteriale. De la
publicarea primului raport in ceea ce priveste anomaliile de vascularizatie arteriala hepatica, o
varietate de studii au fost publicate, descriind variante arteriale hepatice comune si rare, dar si
diferite clasificari.

Principalele constatari pot fi sumarizate astfel: prevalenta variantelor anatomice este de 26.3%,
procent similar celor raportate in alte serii.> Majoritatea variantelor descrise se incadreaza in
clasificarea Michaels’; cele mai frecvente variante anatomice raportate in prezentul studiu sunt:

e artera hepatica dreapta (tip II1): 17 pacienti (8.13%) — in concordanta cu studiile anterioare

din domeniu

e artera hepatica comuna din artera mezenterica superioara (tip 1X): 6 pacienti (2.87%)

Descoperirile prezentului studiu subliniaza faptul ca distributia arteriala extrahepatica este
variabila, iar diferitele variatii anatomice pot aparea intr-un procent semnificativ. Aceste anomalii
arteriale sunt relevante in prelevarea hepatica si, de asemenea, in efectuarea variatelor tipuri de
transplanturi hepatice.

Am considerat importanta identificarea tuturor arterelor hepatice, precum si clasificarea lor in
»accesorie” sau ,,inlocuitad”. Arterele inlocuite au fost intotdeauna pastrate; pe de alta parte, arterele
accesorii nu necesita intotdeauna o reconstructie arteriala (in cazul in care fluxul arterial est adecvat
doar cu anastomoza efectuata sau in situatia in care fluxul arterial este demonstrat prezent la nivelul
tuturor segmentelor hepatice prin ecografie Doppler intraoperatorie).

Analiza datelor a relevat predominanta tipului 1 (fara variante arteriale, artera hepatica cu
originea in trunchiul celiac): 154 de cazuri (73.7%). 10 cazuri (4.78%) au prezentat artera hepatica
stanga (inlocuitd sau accesorie — din artera gastrica stangd); 21 de cazuri (10.04%) au prezentat

artera hepatica dreapta (inlocuita sau accesorie — din artera mezenterica superioara). 6 cazuri

3 Kluger MD, Memeo R, Laurent A, Tayar C, Cherqui D. Survey of adult liver transplantation techniques (SALT): An

international study of current practices in deceased donor liver transplantation. HPB. 2011;13(10):692-8.
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(2.87%) au prezentat o singura artera hepatica cu originea in artera mezenterica superioara. 7 cazuri
au prezentat variante anatomice rare.

Cele mai frecvente reconstructii arteriale au fost:

e trunchi celiac donator — artera hepatica comuna primitor (n = 33; 34.02%)

e artera lunga grefon (reconstructie complexa intre trunchiul celiac si artera mezenterica
superioara — artera hepatica dreapta accesorie din artera mezenterica superioara) — artera
hepatica comuna primitor (n = 12; 12.37%).

e artera hepatica dreapta grefon — artera hepatica proprie primitor sau artera hepatica comuna

la emergenta arterei gastroduodenale (n = 16; 16.49%)

Un graft vascular iliac cadaveric a fost folosit in 6 cazuri (8.8%), in situatiile in care nu a putut fi
restabilit un flux arterial adecvat cu ajutorul arterei hepatice native (vase cu diametrul foarte scazut
sau stenoza vasculara).

Aorta primitorului a fost utilizata in 5 cazuri (7.1%).

Un patch aortic Carrel a fost folosit in 7 cazuri (10.3%).

Variatiile si reconstructiile arteriale nu au fost semnificativ asociate cu stenoza/tromboza
arteriala (p = 0.373 si respectiv p = 0.703). Grupul HAT/HAS a prezentat o durata operatorie
crescuta in comparatie cu grupul nonHAT/HAS (p = 0.007).

Complicatiile majore cresc de 4 ori (95%CI: 0.88-19.73) probabilitatea de HAT/HAS in analiza
univariata si de 3.2 ori in analiza multivariata (95%CI: 0.58-17.76), fara a prezenta insa semnificatie
statistica (p = 0.073 si respectiv p = 0.179). O artera hepatica lunga a grefonului creste de 9.6 ori
probabilitatea de stenoza/tromboza in analiza univariata si de 5.5 ori in analiza multivariata (p =
0.017 si respectiv p = 0.072).

Fiecare ora operatorie creste semnificativ (69%) probabilitatea de stenoza/tromboza arteriala
(OR =1.69; 95%CI: 1.16-2.49; p = 0.007), prezentand semnificatie statistica in analiza multivariata
(OR=1.63; 95%Cl: 1.12-2.43; p = 0.016). Mortalitatea pacientilor cu complicatii arteriale a fost de
28.6% (n =2), in timp ce mortalitatea pacientilor fara complicatii arteriale a fost de 17.3% (n = 35).

Riscul de mortalitate in timpul urmaririi a fost mai crescut in grupul HAT/HAS (HR=1.91;
95%Cl: 0.46-7.93) in comparatie cu grupul nonHAT/HAS.

Tromboza de artera hepatica dupa transplantul hepatic este o complicatie severa ce necesita
frecvent retransplant. Pacientii cu tromboza de artera hepatica pot prezenta o evolutie clinica

fulminanta sau modificari indolente. Momentul aparitiei trombozei de artera hepatica a fost corelat
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cu severitatea complicatiilor ulterioare, tromboza tardiva generdnd o evolutie atenuata. Cu toate
acestea, evolutia pacientilor cu tromboza de artera hepatica variaza in mod considerabil.

Transplantul hepatic reprezinta cel mai eficient tratament pentru bolile hepatice acute si cronice
aflate in stadiu final, Tnsa prezinta o morbiditate si o mortalitate semnificative, in special in perioada
postoperatorie precoce, moment in care pot aparea complicatii severe, dintre care se disting
nonfunctia primara de grefa si tromboza de artera hepatica.*®

Tromboza de artera hepatica reprezinta a doua cauza de insuficienta hepatica dupa nonfunctia
primara de grefa. Este principala complicatie arteriala in transplantul hepatic, fiind asociata cu o
morbiditate marcat crescuta, fiind Tntaia cauza de pierdere a grefei (53%) si mortalitate (33%) in
perioada postoperatorie imediata. Cu toate acestea, perfectionari in managementul postoperator au
determinat o marcata reducere a incidentei acesteia.®

Tromboza precoce de artera hepatica este definita ca obstructia arteriala aparuta in prima luna
dupa transplantul hepatic, iar cea tardiva este definita ca aparand dupa o luna de la transplant.
Incidenta trombozei de artera hepatica variaza intre 2.5% si 15%. Initial, simptomele si semnele sunt
absente in tromboza arteriala, astfel incat screeningul prin ecografii Doppler seriate prezinta o
importanta deosebita.

Daca tromboza precoce se asociaza cu fistula biliara si sepsis, prognosticul este adesea
rezervat.??

Tromboza arteriala precoce se asociaza cu o evolutie mai agresiva, o rata crescuta de pierdere a
grefei si o mortalitate crescuta; tromboza arteriala tardiva prezinta o evolutie clinica moderata. Sunt
descrise optiuni terapeutice variate pentru managementul trombozei arteriale, incluzand tromboliza,
trombectomia, reconstructia arteriala, insa retransplantul hepatic reprezinta tratamentul gold

standard.

4Warner P, Fusai G, Glantzounis GK, Sabin CA, Rolando N, Patch D, et al. Risk factors associated with early hepatic
artery thrombosis after orthotopic liver transplantation - Univariable and multivariable analysis. Transplant
International. 2011 Apr;24(4):401-8.

5 Chen J, Weinstein J, Black S, Spain J, Brady PS, Dowell JD. Surgical and endovascular treatment of hepatic arterial

complications following liver transplant. Vol. 28, Clinical Transplantation. Blackwell Publishing Ltd; 2014: 1305-12.

6 Pareja E, Cortes M, Navarro R, Sanjuan F, Lopez R, Mir J. Vascular complications after orthotopic liver

transplantation: Hepatic artery thrombosis. Transplantation Proceedings. 2010 Oct;42(8):2970-2.
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Deoarece artera hepatica reprezinta singura cale prin care sangele oxigenat ajunge la ficatul
transplantat, obstructia acesteia determina ischemie parenchimatoasa si biliara. Manifestarile clinice
ale stenozei/trombozei de artera hepatica variaza de la semne usoare la insuficienta hepatica
fulminanta, astfel Tncat se impun diagnosticul precoce si tratamentul prompt.

In cadrul studiului, tromboza precoce de artera hepatica a fost diagnosticata la 3 pacienti
(1.43%) dintre cei 209, dupa o durata medie de 8 zile de la transplantul hepatic (interval: 5-15).
Tromboza tardiva de artera hepatica a aparut la 2 pacienti (0.95%) dupa o durata medie de 80 de zile
de la transplantul hepatic (interval: 40 - 120). Au fost descrise 2 cazuri de stenoza de anastomoza
arteriala hepatica din cei 209 pacienti transplantati hepatic. Din cei 7 pacienti prezentand complicatii
arteriale, toti au primit tratament medical (acid acetilsalicilic), 4 pacienti au fost supusi unui
tratament endovascular cu Actilyse si trombectomie si 2 pacienti au fost retransplantati hepatic (in
ziua 10 postoperator si respectiv in ziua 46).

Incidenta retransplantului variaza intre 5% si 22%. Analiza diagnosticelor pentru retransplant
releva faptul ca tromboza arteriala hepatica este cea mai frecventa indicatie, urmata de rejetul cronic
si recurenta bolii.”

Expresia clinica depinde de momentul aparitiei trombozei arteriale, precum si de existenta
colateralelor. In ceea ce priveste tromboza arteriala precoce, aceasta prezinta adesea in cazul
pacientilor transplantati (si implicit imunodeprimati) drept semne clinice necroza de cale biliara,
urmata de sepsis. Tromboza arteriala tardiva poate fi asimptomatica, insa in majoritatea cazurilor
expresia clinica este reprezentata de complicatii biliare (necroza biliara), abcese hepatice, ischemie
hepatica.®

Elementul fundamental in ceea ce priveste complicatiile arteriale este reprezentat de diagnosticul
precoce, ce permite tratament imediat. Ecografia Doppler este metoda de screening gold standard,
detectand absenta fluxului arterial hepatic si a ramurilor sale intrahepatice. Protocoalele pentru
screeningul trombozei arteriale hepatice variaza intre diferitele centre in ceea ce priveste frecventa
efectudrii. In cadrul Institutului Clinic Fundeni, metoda de screening a trombozei precoce de artera

hepatica implica ecografie Doppler de rutina zilnic in prima saptdmana posttransplant hepatic,

" Marudanayagam R, Shanmugam V, Sandhu B, Gunson BK, Mirza DF, Mayer D, et al. Liver retransplantation in
adults: A single-centre, 25-year experience. HPB. 2010;12(3):217-24.

8 Piardi T, Lhuaire M, Bruno O, Memeo R, Pessaux P, Kianmanesh R, et al. Vascular complications following liver

transplantation: A literature review of advances in 2015. World Journal of Hepatology. 2016;8(1):36-57.

23



ulterior evaluari imagistice seriate in functie de caz. In cazul unei suspiciuni de tromboza arteriala,
se efectueazd CT cu substantd de contrast intravenoasa, ulterior arteriografie. Metodele terapeutice
se determina in functie de prezentarea clinica, comorbiditatile pacientului, modificarile grefonului.
Tromboza arteriala precoce are in mod general o evolutie clinica progresiva severa si o
simptomatologie florida. Tromboza arteriala tardiva prezinta o simptomatologie echivoca
(transaminaze crescute, fistula ischemica biliara, colestaza, abcese hepatice). Aceasta
simptomatologie ambigua poate determina o evolutie in sensul complicatiilor septice Tnainte de
stabilirea diagnosticului de tromboza arteriala, ce poate fi mult intarziat.

Manifestarile clinice depind de tipul complicatiei (tromboza, stenoza, pseudoanevrism),
momentul aparitiei (precoce sau tardiva) si promptitudinea diagnosticului. Optiunile terapeutice
includ tromboliza, angioplastie, refacerea anastomozei arteriale sau retransplant.®

Complicatiile arteriale reprezintd una din principalele cauze de insuficienta hepatica
posttransplant. Scaderea vascularizatiei arteriale hepatice poate determina complicatii biliare
(necroza, biliom, fistula biliara, stenoza biliara). Evaluarile imagistice care releva unul din aceste
aspecte (sau in plus existenta unor abcese hepatice) pot ridica suspiciunea unei ischemii. Un
program strict de supraveghere ecografic Doppler poate permite diagnosticarea precoce a unor
complicatii arteriale si tratamentul prompt al acestora. Principalele cauze ale trombozei arteriale sunt
reprezentate de cudarea vasului din cauza unei lungimi inadecvate, rejetul grefei, varsta inaintata a
donatorului, fluxul arterial scazut, stenoza arteriala, reconstructia vasculara, retransplantul hepatic,
sepsisul.t?

In cea mai mare parte, stenozele arteriale se produc la nivelul anastomozei. Au fost raportate
diverse cauze in dezvoltarea stenozelor arteriale, precum: disectie intimala arteriala hepatica, leziune
a arterei produsa prin clampare, kinking arterial, diferente in calibrul vascular (necesitand
anastomoza oblica), compresie extrinseca, leziuni ale vasa vasorum ale arterei hepatice, rejet acut.'®

Elementul esential in situatia unei complicatii vasculare este reprezentat de diagnosticul precoce
si tratamentul imediat. Undele tardus-parvus aparute la ecografia Doppler indica un flux arterial

deficitar, avand ca substrat o stenoza/tromboza arteriala.

° Frongillo F, Lirosi MC, Nure E, Inchingolo R, Bianco G, Silvestrini N, et al. Diagnosis and Management of Hepatic

Artery Complications after Liver Transplantation. Transplantation Proceedings. 2015;47(7):2150-5.

10 Hutchinson E. Hepatic artery thrombosis. Vol. 7, Nature Reviews Gastroenterology and Hepatology. 2010: 69.
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In urma studiului Early hepatic artery thrombosis after liver transplantation: A systematic
review of the incidence, outcome and risk factors publicat in 2009 in American Journal of
Transplantation, s-a concluzionat faptul ca rata de supravietuire la un an post retransplant hepatic
pentru tromboza precoce de artera hepatica este aproximativ 50%, celelalte complicatii vasculare
avand o rata de supravietuire de 86%.

Incidenta trombozei de artera hepatica variaza intre 4% si 9%, necesitand un al doilea transplant
hepatic in >50% din cazuri.'® In studiul Hepatic artery occlusion in liver transplantation: What
counts more, the type of reconstruction or the severity of the recipient’s disease? publicat in revista
Liver Transplantation in 2018, Christian E. Oberkofler et al au demonstrat faptul ca permeabilitatea
arteriala dupa transplantul hepatic este predominant determinata de tipul de reconstructie vasculara
si mai putin de caracteristicile pacientului sau ale patologiei sale.*

Reconstructia arteriala ideala este reprezentata de o anastomoza scurta si non-redundanta creata
intre artera hepatica a donatorului si a primitorului. In lucrarea Early hepatic artery thrombosis after
liver transplantation: what is the impact of the arterial reconstruction type? publicata in World
Journal of Surgery in 2017, A.Herrero et al au demonstrat in analiza multivariata faptul ca utilizarea
unei artere lungi a grefonului (indiferent de nivelul anastomozei la primitor) reprezinta un factor de
risc independent pentru tromboza precoce de artera hepatica (OR 3.2; 95%CI 1.2-9; p = 0.02).
Reconstructiile arteriale folosind o artera lunga a grefonului cu o localizare distala arteriala hepatica
a primitorului (artera hepatica proprie sau artera hepatica comuna la emergenta arterei
gastroduodenale) sunt asociate cu o rata crescuta a trombozei arteriale precoce in comparatie cu
reconstructiile la alt nivel (p = 0.02). In cazul folosirii unei artere scurte a grefonului, nu a fost
constatata nicio diferenta in ceea ce priveste localizarea anastomozei la primitor si rata de aparitie a
complicatiilor arteriale.?

Evolutia mai putin agresiva a trombozei arteriale tardive in comparatie cu cea precoce poate fi
explicata prin dezvoltarea unei circulatii colaterale arteriale (de la nivelul arterei mezenterice

superioare, arterei splenice, arterei frenice inferioare, arterei gastrice stangi). Astfel este posibila

11 Oberkofler CE, Reese T, Raptis DA, Kuemmerli C, de Rougemont O, de Oliveira ML, et al. Hepatic artery occlusion
in liver transplantation: What counts more, the type of reconstruction or the severity of the recipient’s disease? Liver
Transplantation. 2018;24(6):790-802.

12 Herrero A, Souche R, Joly E, Boisset G, Habibeh H, Bouyabrine H, et al. Early Hepatic Artery Thrombosis After
Liver Transplantation: What is the Impact of the Arterial Reconstruction Type? World Journal of Surgery.
2017;41(8):2101-10.
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persistenta normala a indexului de rezistivitate in cazul unor pacienti fara artera hepatica
permeabila.’

In studiul Liver retransplantation in adults: A single-centre, 25-year experience, publicat in
HPB in 2010, s-a concluzionat faptul ca principala indicatie de retransplant este reprezentata de
tromboza de artera hepatica (31.6%). Aproximativ 2/3 din retransplanturile hepatice au fost
efectuate in primele 6 luni de la transplant. Ratele de supravietuire descrise la 1, 3, 5 si 10 ani post
retransplant hepatic au fost de 66%, 61%, 57% si respectiv 47%. Varsta donatorului < 55 de ani si
scorul MELD < 23 au fost asociate cu rezultate mai bune dupa retransplantul hepatic (fiind factori
de risc independenti in determinarea rezultatelor post retransplant). In cadrul analizei univariate s-au
identificat factorii predictivi pentru supravietuire, retransplantul precoce fiind asociat cu rezultate
mai scazute in comparatie cu retransplantul efectuat la peste 1 luna de la interventia initiala (p =
0.015).13

In acelasi sens, momentul retransplantului prezinta un rol semnificativ in supravietuirea grefei si
a pacientului. In lucrarea Liver retransplantation in adults: A single-centre, 25-year experience,
publicata in HPB in 2010, a fost demonstrat faptul ca pacientii pentru care intervalul de retransplant
a fost intre 8 si 30 de zile de la primul transplant au prezentat rate scazute de supravietuire in

comparatie cu pacientii retransplantati la peste 30 de zile de la interventia initiala.'®

13 | ate hepatic artery thrombosis after liver transplantation: which strategy? A single-center retrospective study,

Transplant International, 2019
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Concluzii

Scopurile studiului au fost de a determina cu acuratete variatiile arteriale hepatice, de a
stabili metodele optime de anastomoze arteriale si reconstructii in transplantul hepatic si de a analiza
complicatiile arteriale.

Anatomia vasculara a celor 209 cazuri de transplanturi hepatice din Institutul Clinic Fundeni
(Bucuresti) investigate retrospectiv (perioada 1 ianuarie 2015 — 31 decembrie 2017) a fost descrisa
conform clasificarii Michels, adaugand alte variatii arteriale rare. Descrierile anatomice
chirurgicale/intraoperatorii prezinta o acuratete mai mare in comparatie cu studiile
imagistice/radiologice.

Prevalenta variantelor anatomice este de 26.3%, procent similar celor raportate in alte serii.
Majoritatea variantelor descrise se incadreaza in clasificarea Michaels’; cele mai frecvente variante
anatomice raportate in prezentul studiu sunt:

e artera hepatica dreapta (tip III): 17 pacienti (8.13%) — in concordanta cu studiile anterioare

din domeniu

e artera hepatica comuna din artera mezenterica superioara (tip 1X): 6 pacienti (2.87%)

Cele mai frecvente reconstructii arteriale au fost:

e trunchi celiac donator — artera hepatica comuna primitor (n = 33; 34.02%)

e artera lunga grefon (reconstructie complexa intre trunchiul celiac si artera mezenterica
superioara — artera hepatica dreapta accesorie din artera mezenterica superioara) — artera
hepatica comuna primitor (n = 12; 12.37%).

e artera hepatica dreapta grefon — artera hepatica proprie primitor sau artera hepatica comuna

la emergenta arterei gastroduodenale (n = 16; 16.49%)

Nu a fost constatata nicio diferenta in ceea ce priveste varsta si sexul primitorului, scorul MELD,
hepatocarcinomul drept diagnostic, transfuzia eritrocitara sau complicatiile majore — incluzand grad
Clavien Dindo IHIA, B, IV, V (p>0.05). De asemenea, variatiile arteriale si reconstructiile nu au
fost semnificativ asociate cu stenoza/tromboza de artera hepatica (p = 0.373 si respectiv p = 0.703).
Grupul HAT/HAS a prezentat un timp operator crescut in comparatie cu grupul nonHAT/HAS (p =
0.007).

Informatiile referitoare la variatele tipuri de anomalii arteriale, precum si stabilirea unor metode
specifice de anastomoze si reconstructii arteriale prezinta o importanta deosebita in determinarea

unor rezultate optime in transplantul hepatic.
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Retransplantul hepatic este 0 modalitate optima de tratament pentru pacientii prezentand
tromboza arteriala, oferind o supravietuire crescuta pe termen lung.

Cea mai frecventa indicatie pentru retransplantul hepatic este tromboza arteriala precoce
(30.6%). Aproximativ 2/3 din pacientii retransplantati hepatic au efectuat aceasta interventie in
primele 6 luni dupa transplantul primar. Majoritatea retransplanturilor hepatice tardive sunt
efectuate in primii 5 ani posttransplant, 10.7% din pacienti necesitand retransplant hepatic dupa 5
ani. Retransplantul hepatic precoce este asociat cu rezultate scdzute in comparatie cu cel tardiv.

Tromboza arteriala hepatica are drept cauze principale elementele tehnice (precum multiplele
anastomoze care implica un numar mare de suturi chirurgicale avand o morfologie anormala a
lumenului arterial cu un risc crescut de leziuni endoluminale si tromboza subiacenta), insa in plus
sunt stabilite cauze ce apartin de variabilele donatorilor (varsta inaintata a donatorilor, precum si
donatorii marginali).®

Ecografia Doppler reprezinta protocolul gold standard pentru screeningul trombozei arteriale
hepatice.

Tromboza precoce de artera hepatica a fost diagnosticata la 3 pacienti (1.43%) dintre cei 209,
dupa o durata medie de 8 zile de la transplantul hepatic (interval: 5-15). Tromboza tardiva de artera
hepatica a aparut la 2 pacienti (0.95%) dupa o durata medie de 80 de zile de la transplantul hepatic
(interval: 40 - 120). Au fost descrise 2 cazuri de stenoza de anastomoza arteriala hepatica din cei
209 pacienti transplantati hepatic. Semnele sugestive pentru aparitia complicatiilor arteriale au
inclus valori crescute ale transaminazelor, complicatii biliare (fistula biliara), febra, rezultate
anormale ecografice Doppler (indexuri de rezistivitate anormale), sepsis, disfunctie de grefa.

Din cei 7 pacienti prezentand complicatii arteriale, toti au primit tratament medical (acid
acetilsalicilic), 4 pacienti au fost supusi unui tratament endovascular cu Actilyse si trombectomie si
2 pacienti au fost retransplantati hepatic (in ziua 10 postoperator si respectiv in ziua 46).

Mortalitatea pacientilor avand complicatii arteriale a fost de 28.6% (n = 2), in timp ce
mortalitatea pacientilor fara complicatii arteriale a fost de 17.3% (n = 35). Durata medie de
supravietuire pentru grupul HAT/HAS a fost de 43.9 luni, in timp ce durata medie de supravietuire
pentru grupul nonHAT/HAS a fost de 36.9 luni, neprezentand semnificatie statistica (p = 0.365).
Riscul de mortalitate in timpul urmarii (follow-up) este crescut pentru grupul HAT/HAS, in
comparatie cu grupul nonHAT/HAS: HR = 1.91 (95%CI: 0.46 — 7.93).

Mortalitatea pacientilor fara anomalii arteriale a fost de 19.2% (n = 30), in timp ce mortalitatea
pacientilor cu anomalii arteriale a fost de 13.2% (n = 7). Durata medie de supravietuire pentru

pacientii prezentand anomalii arteriale a fost de 45.5 luni, in comparatie cu 43.1 luni pentru pacientii
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avand anatomie arteriala standard, neprezentand semnificatie statistica (p = 0.366). Variatiile
anatomice arteriale au reprezentat un factor de protectie pentru mortalitate in timpul urmarii (follow-
up): HR 0.69; 95%CI: 0.30 — 1.56.

Mortalitatea pacientilor cu anastomoze standard a fost de 22.6% (n = 26), in timp ce mortalitatea
pacientilor cu reconstructii arteriale a fost de 11.7% (n = 11). Durata medie de supravietuire pentru
pacientii avand reconstructii arteriale a fost de 46.2 luni, in timp ce pentru pacientii cu anastomoze
standard durata medie de supravietuire a fost de 41.8 (p = 0.069). Reconstructiile arteriale au
reprezentat un factor de protectie pentru mortalitate in timpul urmaririi (follow-up): HR 0.53;
95%Cl: 0.26 — 1.07.

Efectul protector al varstei a fost acelasi in analiza univariata si multivariata (p = 0.064 si
respectiv p = 0.118). Complicatiile majore au crescut de 4 ori (95%CI: 0.88-19.73) probabilitatea de
stenoza/tromboza arteriala in analiza univariata si de 3.2 ori (95%CI: 0.58-17.76) in analiza
multivariata, neavand semnificatie statistica (p = 0.073 si respectiv p = 0.179). Artera lunga a
grefonului creste de 9.6 ori probabilitatea de stenoza/tromboza arteriala in analiza univariata (p =
0.017) si de 5.5 ori in analiza multivariata (p = 0.072). Fiecare ora operatorie creste semnificativ
(69%) probabilitatea de stenoza/tromboza arteriala (OR=1.69; 95%CI: 1.16-2.49; p = 0.007), avand
de asemenea semnificatie statistica in analiza multivariata (OR=1.63; 95%CI: 1.12-2.43; p = 0.016).
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