Transplantul de organe

Realizarile stiintifice din ultimele decenii au facut posibil ca pacientii aflati in stare critica sa
supravietuiasca prin suportul mecanic al diferitelor organe (cord, plamani, rinichi, ficat). Acest lucru,
desi prelungeste viata, inseamna o scadere a calitatii vietii. Pentru a depasi acest lucru, a aparut
ideea transplantului de organe si implementarea acestuia in practica.

Murray a efectuat primul transplant renal cu succes (la gemeni univitelini) Tn 1954, cativa ani mai
tarziu (1963) s-a efectuat primul transplant de maduva osoasa (Matthew), plaman (Hardy) si ficat
(Starzl), iar in 1967 a fost realizat primul transplant de cord (Ch. Barnard). Astazi, cu exceptia
creierului, practic toate organele/tesuturile pot fi transplantate: sdnge, diverse tesuturi, organe,
celule stem.

Transplantul de organe vitale a necesitat dezvoltarea criteriilor de moarte cerebrala (Harvard, 1968)
si o legislatie transparentd privind distributia corectd a organelor. Tn ultimii ani numérul
transplantului de organe creste progresiv, dar in ciuda acestui fapt numarul pacientilor aflati pe lista
de transplant este inca foarte mare.

Donatorii

Organele si tesuturile care urmeaza sa fie transplantate pot proveni de la donatori vii, sanatosi, de
la donatori aflati in moarte cerebrala (orice organ, tesut sanatos), de la donatori cu moarte cardiaca
((orice organ, tesut sandtos cu exceptia inimii) sau de origine animala.

De la donatorii vii si sanatosi se pot transplanta organe pereche, un fragment hepatic, tesuturi
(sange, oase, piele, m3duva osoasd). Are avantajul unui timp ischemic de organ/tesut scurt. Tnainte
de a preleva organele/tesuturile in vederea donarii, donatorii trebuie sa fie informati cu privire la
complicatiile procedurii si sa isi dea acordul. Consimtamantul trebuie sa fie voluntar, donatorul nu
poate fi influentat, pus sub presiune si trebuie sa stie ca oricand poate sa se razgandeasca inainte
de prelevare.

Organele/tesuturile persoanelor aflate in moarte cerebrald pot fi utilizate pentru transplant daca
persoana respectiva a facut deja o declaratie oficiala in acest sens in timpul vietii (living will), in caz
contrar rudele apropiate (partenerul, parintii, copiii, tutorele, prietenii apropiati) trebuie sa decida
si s3 semneze acceptul pentru donare. Tn unele tdri (Ungaria, Spania), decizia se ia oficial pe baza
unui acord presupus (presumed consent): daca persoana aflata in stare de moarte cerebrala nu s-a
opus donarii in timpul vietii, se considera ca ar fi fost de acord cu aceasta, si organele si tesuturile
pot fi transplantate.

Tn ultimii ani, organele sunt obtinute din ce in ce mai mult de la donatori cu moarte cardiacd. in
acest caz este important ca ireversibilitatea stopului circulator sa fie bine documentata, prelevarea



organelor nu trebuie sa fie cauza si nu trebuie sa grabeasca diagnosticul de moarte cardiaca. Exista
cel putin la fel de multe probleme etice in jurul ireversibilitatii in cazul unui donator cu moarte
cardiaca ca si la donatorii cu moarte cerebrala. Este necesar sa se tina cont de asa-numitul fenomen
de autorescitare. Acest fenomen a fost observat pentru prima data in 1982, iar de atunci s-au
raportat mai mai mult de 50 de cazuri cand, la un interval de 2 pana la 10 minute dupa oprirea unei
resuscitari, considerate ,nereusite”, activitatea cardiaca si respiratiile au fost reluate spontan. Nu
exista Tnca o explicatie pentru acest fenomen, dar datoritd acestuia, ireversibilitatea stopului
circulator poate fi determinatad doar dupa o perioada de 2-10 minute de la oprirea resuscitarii. La
donatorii cu moarte cardiaca mai sunt necesare studii suplimentare pentru a determina cat timp
trebuie continuata resuscitarea dupa stopul circulator pentru a ne asigura ca s-a facut totul pentru
pacient, dupa cat timp apare moartea celulelor cerebrale, deoarece datorita timpului de ischemie
(calculate din momentul opririi circulatiei), organele trebuiesc prelevate cat mai repede posibil. in
astfel de situatii, este importanta existenta consimtamantului din timpul vietii, sau acordul rudelor
apropiate trebuie obtinut cat mai repede.

Transplantul de celule stem a fost efectuat pentru prima data in Franta in 1988, iar de atunci au
existat mai multe incercari pentru a trata diferite boli cu ajutorul acestei proceduri. Celulele stem
sunt celule nediferentiate, din care pot fi generate peste 200 de tipuri diferite de celule specializate
prin stimularea cu un cod genetic adecvat. Pot fi obtinute din maduva osoasa, din sdngele
cordonului ombilical si sunt folosite pentru a Tnlocui celulele lezate sau distruse. Se foloseste cu
succes in afectiuni maligne, boli hematologice si autoimune, infarct miocardic acut, etc. De
asemenea, sunt in desfasurare mai multe studii in vederea stabilirii, daca transplantul de celule
stem poate fi eficient in tratamentul leziunilor maduvei spinarii, diabetul zaharat, boala Parkinson,
boala Alzheimer. Este necesar si aici consimtamantul informat al donatorului.

Xenotransplantul (transplantul de organe animale) incearca sa acopere cererea din ce in ce mai
mare de organe. Carrel si Guthrie au experimentat fara succes transplantul de organe de origine
animala (maimuta, porc) in urma cu 100 de ani, cercetdrile de azi se axeaza pe transplantul de
organe de la animale transgenice (obtinute prin injectarea de ADN uman intr-un ovul fertilizat de
animal), dar inca nu s-a reusit stoparea procesului de Tmbatranire precoce posttransplant si
raspandirea bolilor infectioase specifice animalelor.

Donatorul aflat in moarte cerebrala

Pana in prezent, donorul aflat in moarte cerebrald reprezinta sursa principala de transplant de
organe si tesuturi. Odata pus diagnosticul de moarte cerebrala (vezi capitolul disfunctia
neurologica), este declansat un sistem de comunicare cu apartinatorii pacientului, dar si cu centrele
de coordonare a transplantului de organe (Agentia Nationald de Transplant la noi). n primul rand
trebuie vazut daca pacientul poate fi donator, imediat dupa aceasta trebuie obtinut acordul
apartinatorilor pentru prelevarea de organe.

Criteriile de excludere pentru transplantul de organe sunt urmatoarele: varsta donatorului de
peste 80 de ani, disfunctii de organe, boli sistemice severe, infectii (HIV, HVB, HVC, CMV, Epstein-



Barr, TBC, toxoplasmoza, sifilis, malarie sau alte boli tropicale), sau daca a fost tratat pentru o
afectiune maligna in ultimii 5 ani (cu exceptia tumorilor cerebrale primare sau carcinom in situ).
Tatuajele si piercing-urile, consumul droguri sau excursii recente in regiunile tropicale, sunt de
asemenea considerate circumstante de excludere, datorita riscului crescut de infectii sistemice.
Organele care au suferit Tn urma leziunii/ bolii care a dus la moarte cerebrala sau in urma terapiei
intensive (vasopresoare in doze mari, substante hepato- sau nefrotoxice), de asemenea, nu pot fi
folosite pentru transplant.

Consecintele mortii cerebrale

Cresterea edemului cerebral in urma leziunilor globale sau regionale, cauzate de traumatismul
cranian sau patologia cerebrala care progreseaza in ciuda tratamentului, duce in cele din urma la
angajare transforaminala, care are ca rezultat compresia trunchiului cerebral respectiv deteriorarea
circulatiei cerebrale, ducand la moarte cerebrala. Odata cu aparitia mortii cerebrale, functiile de
reglare centrale (cerebrale) inceteaza.

Aceasta are ca rezultat o ,furtund vegetativd”. 1n perioada de angajare, datorit3 activirii sistemului
nervos simpatic, se observa cresterea tensiunii arteriale, tahicardie si tahiaritmii, si se dezvolta o
vasoconstrictie puternica. Cresterea rezistentei vasculare periferice determina hipoperfuzia
organelor si tesuturilor, ducand la aparitia acidozei metabolice. Cresterea postsarcinii, hipoperfuzia
si acidoza metabolica favorizeaza aritmiile si duc la scaderea debitului cardiac si in consecinta la
scaderea aportului de O, catre organe/tesuturi. Edemul pulmonar neurogen apare in mod reflex,
datorita eliberarii de catecolamine in timpul activarii simpatice, ceea ce agraveaza si mai mult
oxigenarea tisulara.

Dupa angajare, afectarea centrilor vitali din trunchiul cerebral are ca rezultat tulburari ale ventilatiei
(respiratie neregulata pana la oprirea completad a respiratiei) si pierderea tonusului simpatic, ce
favorizeaza aparitia vasoplegiei si a hipotensiunii arteriale (soc neurogen), ceea ce duce la scaderea
perfuziei organelor vitale.

Alte cauze ale colapsului cardiovascular dupa dezvoltarea mortii cerebrale sunt bolile cardiace din
antecedentele pacientului, ischemia miocardica (in 20-25% din cazuri) cauzata de hipoperfuzia
coronariana, diselectrolitemiile, hipovolemia, hipotermia, acidoza metabolicd, scaderea nivelului
hormonilor tiroidieni si suprarenalieni (vasopresina, tiroxind, cortizol), prezenta mediatorilor
inflamatorii.

Vasoplegia cauzata de pierderea tonusului simpatic este exacerbata de eliberarea de mediatori ai
inflamatiei (indusa de distructia tisulara), insuficienta suprarenaliana si tiroidiana. Mediatorii
inflamatori sunt responsabili nu numai de vasodilatatie si scaderea inotropismului, ci si de
tulburdrile de coagulare (coagulopatie intravasculara diseminatd). Procesul inflamator care se
dezvolta la donator poate favoriza rejetul precoce de organe la primitori, de aceea trebuie tratat
din timp.



Pierderea functiei hipotalamo-hipofizare duce la aparitia diabetului insipid, rezultand poliurie si
hipovolemie consecutiva, care agraveaza hipotensiunea si hipoperfuzia organelor si tesuturilor.
Consecinta diabetului insipid este cresterea nivelului de Na*, care induce hiperosmolaritate si, in
consecinta, deshidratare celulard. Pierderea regldrii neuro-endocrine centrale duce la scaderea
productiei de hormoni tiroidieni, cortizol. Hiperglicemia se datoreaza doar partial productiei
scazute de insulind, in mare parte este cauzata de cresterea rezistentei la insulina.

Hipovolemia datorata diabetului insipid este agravata de diureza osmoticda cauzata de
hiperglicemie, de hipotermie si de poliuria indusa de diureticele folosite pentru reducerea edemului
cerebral, de cresterea permeabilitatii capilare indusa de mediatorii inflamatori respectiv de
scaderea activitatii pompei de Na/K ATP-dependente. Edemul periferic si central (pulmonar)
altereaza difuziunea O»-lui la nivel pulmonar, dar si la nivel tisular, reducand astfel aportul de O3
catre organe si tesuturi.

Datorita incetarii termoreglarii centrale, prima data observam o hipertermie, apoi pacientul devine
hipoterm (poikiloterm), temperatura normala putand fi mentinuta doar prin incalzire externa si/sau
interna. Hipotermia necorectata poate provoca tulburari de ritm, reduce agregarea trombocitara si
poate provoca hemoragii, deplaseazd curba de disociere a oxihemoglobinei spre stanga. in acelasi
timp, hipotermia reduce metabolismul, necesarul de O; tisular si productia de CO, la toate acestea
mai contribuie si lipsa activitatii musculare. La setarea parametrilor de ventilatie trebuie sa tinem
cont de aceste aspecte.

Pentru a putea utiliza organele pacientului aflat in moarte cerebrala pentru transplant, este
important sa se mentina in conditii optime functiile acestora, pana cand organele vor fi prelevate
(dupa distribuirea organelor si sosirea echipelor de transplant). Pentru acesta, trebuie sa asiguram
un aport adecvat de O, catre organe si tesuturi.

Obiectivul este mentinerea (regula de 100):
e tensiunii arteriale sistolice 2100 mmHg
Pa0O; 2100 mmHg
hemoglobina >10,0 g/I
e diureza orara 2100 ml

e glicemia: 100 mg/dl.

Pentru a realiza toate acestea, trebuie sa asiguram urmatoarele:

e Stabilitatea hemodinamica
o  Prin umplerea sistemului vascular — cu solutii cristaloide (solutie Ringer, NaCl 0,45% sau
glucoza 2,5% in caz de hipernatremie). Solutiile coloidale cu amidon sunt contraindicate
la potentialii donatori deoarece pot provoca leziuni renale, iar avantajul gelatinelor fata
de solutiile cristaline nu a fost demonstrat. Umplerea vasculara este intotdeauna
efectuata sub monitorizarea PVC, mai ales daca cordul si/sau plamanii vor fi
transplantati.



o Pentru a asigura transportul de O; si osmolaritatea, este important sa se mentina nivelul
hemoglobinei peste 10 g/dl, astfel incat se va administra masa eritrocitara daca este
necesar.

o Daca sunt necesare pentru mentinerea unei tensiuni arteriale, se vor administra
inotropice sau vasopresoare — prima alegere este Dopamina, care creste contractilitatea
miocardica si induce vasoconstrictie, crescand tensiunea arteriala, la care se poate
asocia Dobutamina daca este necesar, pentru a evita dozele mari (210 pg/kg/min).
Dozele mari de noradrenalina (> 0,05 ug/kg/min) la fel, trebuie evitate, deoarece pot
afecta functia organelor, datorita vasoconstrictiei severe.

o S-a observat ca hipotensiunea arteriala refractara la catecolamine rdaspunde bine la
substitutia hormonala (tiroxina, vasopresina, cortizol).

e Niveluri adecvate de O, prin respiratie mecanica
o Trebuie avut in vedere intotdeauna, mai ales daca si plamanii vor fi transplantati, ca
respiratia artificiala poate provoca leziuni ale tesutului pulmonar, asa ca trebuie evitate
utilizarea presiunilor mari in caile respiratorii, concentratiile mari de O, si PEEP-ul
ridicat. Mediatorii inflamatori pot favoriza dezvoltarea ARDS-lui, astfel incat PaO,/FiO>
trebuie monitorizat frecvent.

e Suplimentarea hormonala este esentiala

o Mentinerea nivelului de glicemie in limite normale este extrem de importanta pentru
prevenirea infectiilor, o putem face cel mai adesea prin ajustarea perfuziei de insulina si
monitorizarea glicemiei la fiecare 1 - 3 ore. Vasopresina (1 Ul iv urmata de 0,5-4,0
Ul/ora perfuzie) sau desmopresina (1 pg iv la ord) trebuie administrate daca a aparut
deja diabetul insipid

o Metilprednisolon 15 mg/kg trebuie administrat imediat dupa diagnostic si repetat
aceeasi doza peste 24 de ore

o Tn caz de instabilitate hemodinamica refractard la catecolamine, se poate administra
tiroxina (20 pg iv si apoi 10 ug/h perfuzie) si tri-iod-tironina (4 ug iv si apoi 3 pg/h
perfuzie).

e Mentinerea echilibrului acido-bazic si hidroelectrolitic este, de asemenea, important, mai
ales evitarea acidozei metabolice (care poate induce, scaderea contractilitatii miocardice),
hipernatremia si modificarile extreme ale potasiului.

e 1n cazul tulburdrilor de coagulare, vom inlocui factorii lipsd cu masad trombocitard, plasma
proaspat congelatd, factor VIl recombinant, concentrat de protrombina, fibrinogen.

e Este important s& mentinem temperatura corporeald peste 35 °C cu incélzire externad (paturi
incalzite, lampi calde) si, daca este necesar, prin metode interne (prin perfuzii incalzite la 37
OC) pentru prevenirea efectelor secundare ale hipotermiei.

e Pacientul prezinta risc crescut de infectie din mai multe privinte: boala de baza
(politraumatism), lipsa continuitatii datorita interventiei chirurgicale, catetere, sonde, tuburi



de dren, examene invazive, ventilatie mecanica, de aceea trebuie acordata o atentie
deosebita asepsiei si antisepsiei, si monitorizarea aparitiei infectiilor (prin recoltarea de
hemoculturi, uroculturi, secretii din plaga, lavaj bronhoalveolar, etc.), si daca este necesar,
se incepe terapia antibiotica empirica si apoi tintita.

Alocarea organelor

Tn urma acordului obtinut de la donor/apartinitori, Agentia Nationald de Transplant, decide, pe
baza listelor de asteptare, care sunt persoanele eligibile pentru transplant. Selectia tine cont de:
e severitatea disfunctiei de organ (insuficienta severd, necesitatea suportului mecanic
reprezinta o urgenta)
e grupa sanguina si compatibilitatea HLA
e timpul petrecut pe lista de asteptare
e durata timpului de ischemie (distanta dintre locul unde se preleveaza organele si locul
transplantului)
e potrivirea morfologica a organului (marime, varsta)
e varsta primitorului
e prognosticul (prezenta comorbiditatilor).

Pentru transplant este necesar si consimtamantul informat al persoanei care primeste organul.

Prelevarea, conservarea si implantarea organelor.

Dupa definirea receptorilor de organe, urmeaza organizarea prelevarii/transplantului de organe:
coordonarea echipelor, transportul, comunicarea constanta intre echipele de prelevare si cele de
implantare.

Existd 2 metode de indepartare a organelor: prima varianta, in care organele sunt indepartate pe
rand: mai Intai inima si plamanii, urmate de ficat, pancreas si intestin subtire, rinichii, vasele de
sange, oasele, corneea (in ordinea sensibilititii la ischemie). Tn cazul donatorilor instabili sau in caz
de moarte cardiaca, organele sunt prelevate simultan, iar perfuzia artificiala si racirea organelor
sunt incepute deja in situ.

Pentru a reduce leziunile ischemice, organele sunt perfuzate cu solutii care ofera protectie in timpul
transportului, care scad temperatura (reduce metabolismul si necesarul de 0;), inhibda formarea
trombilor intravasculari, previn leziunile de reperfuzie, acidoza intracelulara si edemul celular
cauzat de hipotermie, formarea de radicali liberi de O; si promoveaza productia de ATP. Compozitia
solutiilor de protectie este specifica fiecarui organ, dar toate contin solutii osmotice, antioxidanti,
electroliti, solutii tampon si nutrienti corespunzatori organului respectiv. Chiar si asa, durata
ischemiei de organ nu trebuie sa depaseasca 3 pana la 6 ore pentru transplantul de inima si plaman,
6 pana la 12 ore pentru transplantul intestinal, 12 pana la 30 de ore pentru transplantul hepatic si
pancreatic, 24-48 de ore pentru transplantul renal.



Tratamentul post-transplant.

Exista molecule HLA (antigene leucocitare umane) specifice fiecarui individ pe suprafata fiecarei
celule din organism. Tn timpul transplantului de organ, moleculele HLA de pe celulele organului
transplantat sunt recunoscute de organismul primitorului ca si corp strain si declanseaza un raspuns
imun complex (rejetul organului), din aceasta cauza recipientul necesitd terapie imunosupresoare
pentru prevenirea rejetului de organ.

Agentii imunosupresori (corticosteroizi, globulind antilimfocitard, globulind antitimocitara si
anticorpi monoclonali) reduc severitatea reactiei de rejet, totusi, este important sa se gaseasca un
donator al carui tip de tesut sa fie cat mai apropiat de cel al primitorului, deoarece aceasta reduce
riscul de rejet si imbunatateste perspectivele de viata pe termen lung.

Steroizii inhiba mediatorii inflamatiei si productia limfocitelor B (imunitate umorald), inhibitorii
calcineurinei (ciclosporind) si tacrolimus productia celulelor T. Inhibitorii m-TOR (mammalian target
of rapamycine) si blocantii de costimulare (Rapamicina, Everolimus, Tofacitinib/Tazocitinib,
Abatacept, Belatacept, Efaluzimab) modifica raspunsul imun prin inhibarea cdii de costimulare
(interactiunea dintre celulele T si celulele prezentatoare de antigen).

Din pacate, tratamentul imunosupresor inhiba sistemul imunitar al unui individ, astfel pacientul
transplantat este mult mai susceptibil la infectii si cancer, fiind necesare examinari periodice Tn
vederea excluderii acestora. Cercetarile recente sugereaza ca tratamentele de imunomodulare care
vizeaza inducerea tolerantei (molecule implicate in reglarea celulelor T), posibil vor elimina aceste
efecte secundare.



