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REZUMAT

Activitatea Centrului de Transplant Renal lasi a inceput in octombrie 2000, cand s-a
realizat primul transplant renal de la donator viu. De atunci, am realizat cu succes un numar
de 50 de astfel de operatii la pacienti cu varsta 13-47 ani (medie 31,44 ani), M/F 29/21 (58% /
42%). Cauzele insuficientei renale au fost: 76% (38 pacienti) nefropatii glomerulare, 18%
(noua pacienti) nefropatii neclasificabile, 2% (un pacient) nefropatie interstitiala, 2% (un
pacient) nefroangioscleroza si 2% (un pacient) nefropatie congenitala. Pre-transplant, metoda
de supleere renala a fost hemodializa 54% (27 pacienti), dializa peritoneala 36% (18 pacienti),

tratament conservator (transplant renal preemptiv) 10% (cinci pacienti). Donatorii cu vérsta



cuprinsa ntre 30 si 64 ani (media 49,1 ani), M/F 31/19 (62% / 38%), au fost rude de gradul I-
I1Tn 78% (39 cazuri) si inruditi emotional Tn 20% din cazuri (10 pacienti). Un singur caz (2%)
a fost donator in moarte cerebrala. Transplantul s-a efectuat in fosa iliaca dreapta in 84% din
cazuri, cu anastomoza termino-terminala in 98% din cazuri si termino-laterala (pe iliaca
comuna) intr-un caz (2%). Perioada de ischemie calda a fost de 22 minute (17-28 minute), iar
reimplantarea uretero-vezicala antireflux cu sonda ureterala in 86% din cazuri.

Complicatii: hemoragie secundara — un caz; tromboza acuta de anastomoza — un caz;
doua fistule urinare; infectii urinare joase 14%; diabet cortizonic in sapte cazuri (14%), dintre
care trei reversibile; osteonecroza de cap femural - trei cazuri (6%); ulcer duodenal — un caz
(2%); rejet acut in noua cazuri (16%), la 1-6 luni posttransplant. Rezultate: supravietuire
primitori si donatori 100%, functionarea normala a grefei renale in 98% din cazuri, un pacient

(2%) reintegrat in programul de dializa.

INTRODUCERE

In ultimii ani, Tn Romania s-a inregistrat o crestere semnificativa a prevalentei si

.....

supleere renala.

Dupa un studiu recent (Mircescu G, Capsa D, Covic M. et al), incidenta si prevalenta
cazurilor de insuficienta renala cronica au crescut intre 1995 si 2003 de sase si, respectiv,
cinci ori [1]. Tn acesti ani, cea mai mare expansiune a avut-o dializa peritoneald, a carei
pondere n cadrul metodelor de supleere renala s-a majorat semnificativ (+ 600%), in timp ce
hemodializa a avut o crestere stabila de + 335 [1].

Paralel cu aceasta, transplantul renal a crescut ca numar de cazuri in principal prin
efortul celor doua colective din Bucuresti (Prof. Dr. 1. Sinescu) si Cluj (Prof. Dr. M. Lucan).

Aceste eforturi, desi Tncununate de succes, nu reusesc sa ridice numarul de transplanturi de



rinichi la cota Tnmultirii cazurilor cu indicatie de transplant, si asta datorita numarului mic,
sporadic de recoltare de organ de la donatori Tn moarte cerebrala.

In conditiile in care discrepanta dintre numarul tot mai mare de pacienti si
decis Tnceperea realizarii transplantului renal de la donatori vii, metoda valoroasa si potential
mai ieftina decét celelalte metode de supleere renala.

Activitatea Centrului de Transplant Renal din lasi a inceput in octombrie 2000, cand,
cu ajutorul direct al colectivului condus de Prof. Dr. I. Sinescu de la Centrul de Chirurgie
Urologica, Dializa si Transplant Renal Fundeni, s-au efectuat primele transplanturi renale de
la donator viu.

Aceasta noua activitate a aparut si datorita dezvoltarii Clinicii de Nefrologie si Dializa
existenta Tn Spitalul Clinic ,,Dr. C.1. Parhon”, clinica ce urmarea, in afara propriilor bolnavi cu
insuficienta renala cronica, si bolnavi transplantati in alte centre.

Tn aceasta lucrare vom analiza primii 50 de bolnavi transplantati renal la lasi.

MATERIAL S| METODA

A fost realizata o analiza retrospectiva a datelor demografice ale pacientilor
transplantati, a problematicii intra- si postoperatorii, a evolutiei functiei renale si a altor
parametri semnificativi ai evolutiei posttransplant, a datelor privitoare la imunosupresie, a
elementelor semnificative din punct de vedere al evolutiei chirurgicale.

REZULTATE

Date demografice

Tn intervalul octombrie 2000 — mai 2006, la lasi s-au realizat 50 de transplante renale
(49 de la donator viu si doar unul de la donator in moarte cerebrala).

Transplantatii au fost pacienti selectati, tineri, cu varsta medie de 31,44 (13-47) de ani,

M/F 29/21 (58% / 42%), 26 din mediul rural, restul de 24 fiind din mediul urban (52% / 48%).



Cei mai multi provin din judetul lasi (42%), dar au fost transplantati pacienti si din restul
judetelor Moldovei (52%) si trei cazuri (6%) din Republica Moldova.

Metoda de supleere a functiei renale Tnaintea realizarii transplantului a fost:
hemodializa 27 pacienti (54%), dializa peritoneala 18 pacienti (36%), durata medie de
supleere renala pre-transplant a fost de 25,3 luni. Tn cazul a cinci pacienti (10%), transplantul
renal a reprezentat metoda de supleere renala de prima intentie, fiind vorba de asa-numitul
transplant renal preemptiv. A fost vorba in toate cele cinci cazuri de pacienti tineri, cu raspuns
bun la terapia conservatoare a insuficientei renale cronice, cu donator viu inrudit disponibil si
la care a fost posibila investigarea completa a cazului donator-primitor, Tnainte ca instituirea
unei metode de dializa sa devina absolut necesara.

Cauzele majore a insuficientei renale cronice terminale la pacientii nostri au fost:

Nefropatii glomerulare | 38 pacienti (76%)

Nefropatii inclasabile 9 pacienti (18%)

Nefropatie interstitiala 1 pacient (2%)

Nefroangioscleroza 1 pacient (2%)

Nefropatie congenitala 1 pacient (2%)

Pacientii transplantati renal in Centrul lasi nu au prezentat co-afectari organice
importante. Tn lotul nostru nu au fost inclusi pacienti diabetici sau cu patologie cardiaca
importanta. Mentionam totusi procentul ridicat al hipertensiunii arteriale (70% - 35 bolnavi),
al hipertrofiei ventriculare stangi (28 pacienti — 56%), infectie cu virusuri hepatitice (B — 4%-
doi pacienti; C — 10% - cinci pacienti).

La acesti sapte pacienti cu infectie cu virusuri hepatitice, s-a practicat punctia biopsie
hepatica, decizia de transplant fiind luata dupa constatarea absentei leziunilor hepatice

semnificative (bridging fibrosis sau ciroza constituitd). Pana in prezent, evolutia



posttransplant a celor cinci cazuri cu hepatita C a fost buna, fara complicatii din punct de
vedere al afectiunii hepatice (nici un caz de activare a bolii hepatice).

Donatorii au avut varsta medie 49,1 ani (30-64), cu repartitie pe sexe M/F 31/19. Tn 39
cazuri (78%), rinichiul a provenit de la rude de gradul I si 1l. Urménd tendintele actuale ale
multor centre de transplant din tara si din lume de a accepta rinichi de la donator viu
neinrudit, a fost efectuat transplantul cu grefa renala provenita de la asa-numitii ,,donatori
Tnruditi emotional” Tn 10 cazuri (20%). Premizele acestei atitudini au fost demonstrate de
multe studii, care au aratat ca, in conditiile penuriei de organe, transplantul renal de la donator
viu neinrudit are rezultate foarte bune [2],[3]. Medicamentele imunosupresive eficace
disponibile astazi, precum si calitatea excelenta a rinichilor prelevati de la aceasta categorie
de donatori, sunt argumente ce indica aceasta categorie de donatori.

Doar intr-un singur caz (2%) donatorul a fost in moarte cerebrala.

Evolutia postoperatorie a celor 49 de donatori a fost favorabila, fara complicatii
notabile.

Din punct de vedere chirurgical, interventiile au fost efectuate Tn echipa mixta (urolog
si chirurg vascular). Nu au existat complicatii majore in timpul recoltarii. Timpul de ischemie
calda a fost bun, de 20,5 minute (17-28 minute). Timpul vascular a fost mai prelungit in noua
cazuri (sase cazuri de reconstructie a arterei grefei renale, trei cazuri de endarteriectomie a
arterei grefei renale). Reimplantarea uretero-vezicala a fost cu mecanism antireflux, de 8 ori
pe cale mixta (extra si intravezicala fara splint), Tn rest pe cale extravezicala, cu sonda
ureterala tutore care a fost suprimata la aproximativ 4-6 saptamani. Dintre cele trei cazuri de
transplant renal efectuat la copii, Tn doua cazuri anastomoza vasculara, desi mai dificila, a
decurs fara incidente majore. Intr-un singur caz, al unui copil primitor n varsta de 13 ani,
evolutia postoperatorie imediata s-a complicat cu tromboza acuta a anastomozei arteriale,
suspicionata clinic si confirmata prin ecografie Doppler si arteriografie selectiva.

Trombectomia efectuata in urgenta, urmata de stenting, a fost salvatoare, cu recuperarea



rapida a functiei grefonului renal, fara sechele ischemice majore. In acest caz complex, de
altfel si singurul caz de delayed graft function din grupul pacientilor nostri si singura
complicatie vasculara notabila, a fost necesara, temporar, recurgerea la hemodializa in
posttransplant imediat (etiologia delayed graft function a fost mixta: ischemica + toxicitate la
substanta de contrast iodata utilizata pentru arteriografie).

Protocolul imunosupresor

Protocolul de imunosupresie a asociat administrarea de anticorpi monoclonali anti-Tac
(antireceptor de IL-2), basiliximab (Simulect) in 15 cazuri si daclizumab (Zenapax) in 35 de
cazuri, micofenolat mofetil (MMF-Cell Cept) 2 g/zi, ciclosporina si corticoizi. Dozele de
corticoizi au fost reduse rapid la 10 mg/zi la 3 luni. In sapte cazuri, corticoterapia a fost
intrerupta din cauza aparitiei unor reactii adverse notabile (un caz de ulcer duodenal, trei
cazuri de diabet secundar, trei cazuri de osteonecroza aseptici de cap femural). Tn ciuda
intreruperii corticoizilor, functia renala s-a mentinut stabila si normala pana in prezent.
Schema imunosupresiva actuala asociaza, in cazul particular al acestor sapte pacienti,
Rapamune 2-5 mg/zi, doze mici de ciclosporina si MMF.

Complicatii

Monitorizarea terapiei cu ciclosporina s-a bazat pe determinarea valorilor serice ale
medicamentului. De remarcat tendinta evidenta de reducere a imunosupresiei prin inhibitor de
calcineurind, mai ales dupa perioada de risc maxim de rejet, primele trei luni. Aceasta
strategie adoptata de centrul nostru a fost justificata de interesul de a reduce cat mai mult
riscul toxicitatii ciclosporinei (avand in vedere, mai ales, varsta medie Tnaintata a donatorilor),
fara a pune grefa renala in pericol de rejet acut (acest risc fiind, cum se stie, mai mare la
pacientii tineri si copii, care sunt majoritari Tn grupul nostru). Cu acest protocol de
imunosupresie am Tnregistrat opt cazuri de rejet acut, ceea ce defineste o rata a rejetului acut
de 16%, procent apropiat de datele din literatura [4],[5]. Timpul mediu al aparitiei rejetului

acut fata de momentul interventiei a fost de 2,3 + 1,7 luni (1-6 luni).



Diagnosticul de rejet acut s-a facut pe criterii probabilistice, fara sa fie demonstrat
histologic, fiind incadrate Tn aceasta categorie toate cresterile acute ale creatininei serice
neexplicate de toxicitatea ciclosporinei sau alte cauze evidente (infectioase in primul rand).
Lipsa argumentului histologic a fost determinata de reticenta pacientilor in fata unui act
invaziv, efectuat asupra unui grefon extrem de pretios. Toate episoadele etichetate ca rejet
acut au fost cortico-sensibile, cu revenirea creatininei la valoarea pre-rejet.

Tn ultimii ani, a devenit tot mai evident faptul ca patologia pacientilor transplantati
este departe de a fi reprezentata doar de rejet. Riscul cardiovascular al pacientului dializat,
ameliorat Tn post-transplant de o buna functionare a grefonului renal, i se adauga alte riscuri
ale terapiei imunosupresoare: dislipidemia, diabetul secundar, cresterea susceptibilitatii la
infectii si neoplazii, nefrotoxicitatea. Importanta riscurilor intrinseci aduse de imunosupresie
este subliniata de frecventa tot mai mare a deceselor pacientilor transplantati avand un grefon
functional. Controlul acestor ,,noi”factori de risc a constituit un obiectiv extrem de pretios
pentru prognosticul pe termen lung al pacientilor nostri. Buna functionare a grefei renale este
reflectata, indirect, de scaderea, la distanta de momentul transplantului, a numarului de
medicamente antihipertensive care mentin tensiunea arteriala in limite normale si cresterea
numarului pacientilor deveniti normotensivi.

Au fost Tnregistrate sapte cazuri (14%) de diabet cortizonic, in trei cazuri reversibil la
oprirea corticoterapiei, doua cazuri insulino-necesitante si doua cazuri non-insulino-
necesitante.

Episoadele de infectie urinara in primele luni posttransplant au fost frecvente (22
cazuri, adica 47,85 din cazuri), in ciuda unui tratament profilactic similar celor aplicate in alte
centre.

Tn cateva cazuri, aceste infectii au fost severe si considerate cauze indirecte de rejet

acut. Majoritatea acestor infectii s-au inregistrat in primii doi ani de activitate, frecventa lor



reducandu-se semnificativ Tn ultimii trei ani, datorita reducerii timpului de cateterism uretro-
vezical.

Merita remarcat faptul ca nu au existat infectii cu citomegalovirus (CMV), probabil
explicat de terapia cu acyclovir, gancyclovir si, recent, cu valacyclovir, administrata in toate
cazurile si de absenta cuplurilor donator + / primitor — (toti primitorii au avut serologia pentru
CMV pozitiva).

Din punct de vedere chirurgical, mai trebuie amintite urmatoarele complicatii:

- hemoragie secundara precoce printr-un vas arterial subcapsular, la care s-a
reintervenit imediat, practicandu-se evacuarea hematomului si hemostaza (un caz);

- tromboza acuta a anastomozei arteriale (deja discutata), ce a impus trombectomie si
stenting anastomotic (un caz);

- fistule urinare externe (cutanate) — doua cazuri (4%), rezolvate spontan prin
mentinerea drenajului vezical.

DISCUTII

Bilantul global, dupa primele 50 de transplanturi de rinchi, este urmatorul:
supravietuirea pacientilor transplantati — 100%, supravietuirea grefei renale - 98%. Calitatea
actului chirurgical a fost buna, fara complicatii majore intra- si postoperatorii. Regimul
imunosupresor, asociind inhibitor de receptor IL-2 in 100% din cazuri, Cell Cept si, majoritar,
ciclosporing, a fost in mod particular eficient in preventia rejetului acut si foarte bine tolerat.
Complicatiile infectioase nu au fost frecvente in lotul nostru, exceptand infectiile urinare, a
caror incidenta este insa in scadere in ultimii trei ani. Controlul factorilor de risc
cardiovasculari a fost bun, printr-o buna urmarire ambulatorie a pacientilor, dar si 0
complianta remarcabila la tratament din partea pacientilor transplantati.

Aceste rezultate, comparabile cu cele ale altor centre din tara si din strainatate, ne dau
curajul de a continua sa adaugam noi nume pe lista pacientilor cu insuficienta renala cronica

transplantati cu succes in Centrul de Transplant Renal lasi.
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