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REZUMAT

Activitatea Centrului de Transplant Renal Iaşi a început în octombrie 2000, când s-a

realizat primul transplant renal de la donator viu. De atunci, am realizat cu succes un număr

de 50 de astfel de operaţii la pacienţi cu vârsta 13-47 ani (medie 31,44 ani), M/F 29/21 (58% /

42%). Cauzele insuficienţei renale au fost: 76% (38 pacienţi) nefropatii glomerulare, 18%

(nouă pacienţi) nefropatii neclasificabile, 2% (un pacient) nefropatie interstiţială, 2% (un

pacient) nefroangioscleroză şi 2% (un pacient) nefropatie congenitală. Pre-transplant, metoda

de supleere renală a fost hemodializa 54% (27 pacienţi), dializa peritoneală 36% (18 pacienţi),

tratament conservator (transplant renal preemptiv) 10% (cinci pacienţi). Donatorii cu vârstă
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cuprinsă între 30 şi 64 ani (media 49,1 ani), M/F 31/19 (62% / 38%), au fost rude de gradul I-

II în 78% (39 cazuri) şi înrudiţi emoţional în 20% din cazuri (10 pacienţi). Un singur caz (2%)

a fost donator în moarte cerebrală. Transplantul s-a efectuat în fosa iliacă dreaptă în 84% din

cazuri, cu anastomoză termino-terminală în 98% din cazuri şi termino-laterală (pe iliaca

comună) într-un caz (2%). Perioada de ischemie caldă a fost de 22 minute (17-28 minute), iar

reimplantarea uretero-vezicală antireflux cu sondă ureterală în 86% din cazuri.

Complicaţii: hemoragie secundară – un caz; tromboză acută de anastomoză – un caz;

două fistule urinare; infecţii urinare joase 14%; diabet cortizonic în şapte cazuri (14%), dintre

care trei reversibile; osteonecroză de cap femural - trei cazuri (6%); ulcer duodenal – un caz

(2%); rejet acut în nouă cazuri (16%), la 1-6 luni posttransplant. Rezultate: supravieţuire

primitori şi donatori 100%, funcţionarea normală a grefei renale în 98% din cazuri, un pacient

(2%) reintegrat în programul de dializă.

INTRODUCERE

În ultimii ani, în România s-a înregistrat o creştere semnificativa a prevalenţei şi

incidenţei insuficienţei renale cronice terminale, afecţiune ce necesită iniţierea unei metode de

supleere renală.

După un studiu recent (Mircescu G, Capşa D, Covic M. et al), incidenţa şi prevalenţa

cazurilor de insuficienţă renală cronică au crescut între 1995 şi 2003 de şase şi, respectiv,

cinci ori [1]. În aceşti ani, cea mai mare expansiune a avut-o dializa peritoneală, a cărei

pondere în cadrul metodelor de supleere renală s-a majorat semnificativ (+ 600%), în timp ce

hemodializa a avut o creştere stabilă de + 335 [1].

Paralel cu aceasta, transplantul renal a crescut ca număr de cazuri în principal prin

efortul celor două colective din Bucureşti (Prof. Dr. I. Sinescu) şi Cluj (Prof. Dr. M. Lucan).

Aceste eforturi, deşi încununate de succes, nu reuşesc să ridice numărul de transplanturi de
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rinichi la cota înmulţirii cazurilor cu indicaţie de transplant, şi asta datorită numărului mic,

sporadic de recoltare de organ de la donatori în moarte cerebrală.

În condiţiile în care discrepanţa dintre numărul tot mai mare de pacienţi şi

disponibilităţile locale de hemodializă şi dializă peritoneală devenea tot mai mare, la Iaşi s-a

decis începerea realizării transplantului renal de la donatori vii, metodă valoroasă şi potenţial

mai ieftină decât celelalte metode de supleere renală.

Activitatea Centrului de Transplant Renal din Iaşi a început în octombrie 2000, când,

cu ajutorul direct al colectivului condus de Prof. Dr. I. Sinescu de la Centrul de Chirurgie

Urologică, Dializă şi Transplant Renal Fundeni, s-au efectuat primele transplanturi renale de

la donator viu.

Această nouă activitate a apărut şi datorită dezvoltării Clinicii de Nefrologie şi Dializă

existentă în Spitalul Clinic „Dr. C.I. Parhon”, clinică ce urmărea, în afara propriilor bolnavi cu

insuficienţă renală cronică, şi bolnavi transplantaţi în alte centre.

În această lucrare vom analiza primii 50 de bolnavi transplantaţi renal la Iaşi.

MATERIAL ŞI METODĂ

A fost realizată o analiză retrospectivă a datelor demografice ale pacienţilor

transplantaţi, a problematicii intra- şi postoperatorii, a evoluţiei funcţiei renale şi a altor

parametri semnificativi ai evoluţiei posttransplant, a datelor privitoare la imunosupresie, a

elementelor semnificative din punct de vedere al evoluţiei chirurgicale.

REZULTATE

Date demografice

În intervalul octombrie 2000 – mai 2006, la Iaşi s-au realizat 50 de transplante renale

(49 de la donator viu şi doar unul de la donator în moarte cerebrală).

Transplantaţii au fost pacienţi selectaţi, tineri, cu vârsta 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%).
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Cei mai mulţi provin din judeţul Iaşi (42%), dar au fost transplantaţi pacienţi şi din restul

judeţelor Moldovei (52%) şi trei cazuri (6%) din Republica Moldova.

Metoda de supleere a funcţiei renale înaintea realizării transplantului a fost:

hemodializă 27 pacienţi (54%), dializă peritoneală 18 pacienţi (36%), durata medie de

supleere renală pre-transplant a fost de 25,3 luni. În cazul a cinci pacienţi (10%), transplantul

renal a reprezentat metoda de supleere renală de primă intenţie, fiind vorba de aşa-numitul

transplant renal preemptiv. A fost vorba în toate cele cinci cazuri de pacienţi tineri, cu răspuns

bun la terapia conservatoare a insuficienţei renale cronice, cu donator viu înrudit disponibil şi

la care a fost posibilă investigarea completă a cazului donator-primitor, înainte ca instituirea

unei metode de dializă să devină absolut necesară.

Cauzele majore a insuficienţei renale cronice terminale la pacienţii noştri au fost:

Nefropatii glomerulare 38 pacienţi (76%)

Nefropatii inclasabile 9 pacienţi (18%)

Nefropatie interstiţială 1 pacient (2%)

Nefroangioscleroză 1 pacient (2%)

Nefropatie congenitală 1 pacient (2%)

Pacienţii transplantaţi renal în Centrul Iaşi nu au prezentat co-afectări organice

importante. În lotul nostru nu au fost incluşi pacienţi diabetici sau cu patologie cardiacă

importantă. Menţionăm totuşi procentul ridicat al hipertensiunii arteriale (70% - 35 bolnavi),

al hipertrofiei ventriculare stângi (28 pacienţi – 56%), infecţie cu virusuri hepatitice (B – 4%-

doi pacienţi; C – 10% - cinci pacienţi).

La aceşti şapte pacienţi cu infecţie cu virusuri hepatitice, s-a practicat puncţia biopsie

hepatică, decizia de transplant fiind luată după constatarea absenţei leziunilor hepatice

semnificative (bridging fibrosis sau ciroză constituită). Până în prezent, evoluţia
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posttransplant a celor cinci cazuri cu hepatită C a fost bună, fără complicaţii din punct de

vedere al afecţiunii hepatice (nici un caz de activare a bolii hepatice).

Donatorii au avut vârsta medie 49,1 ani (30-64), cu repartiţie pe sexe M/F 31/19. În 39

cazuri (78%), rinichiul a provenit de la rude de gradul I şi II. Urmând tendinţele actuale ale

multor centre de transplant din ţară şi din lume de a accepta rinichi de la donator viu

neînrudit, a fost efectuat transplantul cu grefă renală provenită de la aşa-numiţii „donatori

înrudiţi emoţional” în 10 cazuri (20%). Premizele acestei atitudini au fost demonstrate de

multe studii, care au arătat că, în condiţiile penuriei de organe, transplantul renal de la donator

viu neînrudit are rezultate foarte bune [2],[3]. Medicamentele imunosupresive eficace

disponibile astăzi, precum şi calitatea excelentă a rinichilor prelevaţi de la această categorie

de donatori, sunt argumente ce indică această categorie de donatori.

Doar într-un singur caz (2%) donatorul a fost în moarte cerebrală.

Evoluţia postoperatorie a celor 49 de donatori a fost favorabilă, fără complicaţii

notabile.

Din punct de vedere chirurgical, intervenţiile au fost efectuate în echipă mixtă (urolog

şi chirurg vascular). Nu au existat complicaţii majore în timpul recoltării. Timpul de ischemie

caldă a fost bun, de 20,5 minute (17-28 minute). Timpul vascular a fost mai prelungit în nouă

cazuri (şase cazuri de reconstrucţie a arterei grefei renale, trei cazuri de endarteriectomie a

arterei grefei renale). Reimplantarea uretero-vezicală a fost cu mecanism antireflux, de 8 ori

pe cale mixtă (extra şi intravezicală fără splint), în rest pe cale extravezicală, cu sondă

ureterală tutore care a fost suprimată la aproximativ 4-6 săptămâni. Dintre cele trei cazuri de

transplant renal efectuat la copii, în două cazuri anastomoza vasculară, deşi mai dificilă, a

decurs fără incidente majore. Într-un singur caz, al unui copil primitor în vârstă de 13 ani,

evoluţia postoperatorie imediată s-a complicat cu tromboza acută a anastomozei arteriale,

suspicionată clinic şi confirmată prin ecografie Doppler şi arteriografie selectivă.

Trombectomia efectuată în urgenţă, urmată de stenting, a fost salvatoare, cu recuperarea
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rapidă a funcţiei grefonului renal, fără sechele ischemice majore. În acest caz complex, de

altfel şi singurul caz de delayed graft function din grupul pacienţilor noştri şi singura

complicaţie vasculară notabilă, a fost necesară, temporar, recurgerea la hemodializă în

posttransplant imediat (etiologia delayed graft function a fost mixtă: ischemică + toxicitate la

substanţa de contrast iodată utilizată pentru arteriografie).

Protocolul imunosupresor

Protocolul de imunosupresie a asociat administrarea de anticorpi monoclonali anti-Tac

(antireceptor de IL-2), basiliximab (Simulect) în 15 cazuri şi daclizumab (Zenapax) în 35 de

cazuri, micofenolat mofetil (MMF-Cell Cept) 2 g/zi, ciclosporină şi corticoizi. Dozele de

corticoizi au fost reduse rapid la 10 mg/zi la 3 luni. În şapte cazuri, corticoterapia a fost

întreruptă din cauza apariţiei unor reacţii adverse notabile (un caz de ulcer duodenal, trei

cazuri de diabet secundar, trei cazuri de osteonecroză aseptică de cap femural). În ciuda

întreruperii corticoizilor, funcţia renală s-a menţinut stabilă şi normală până în prezent.

Schema imunosupresivă actuală asociază, în cazul particular al acestor şapte pacienţi,

Rapamune 2-5 mg/zi, doze mici de ciclosporină şi MMF.

Complicaţii

Monitorizarea terapiei cu ciclosporină s-a bazat pe determinarea valorilor serice ale

medicamentului. De remarcat tendinţa evidentă de reducere a imunosupresiei prin inhibitor de

calcineurină, mai ales după perioada de risc maxim de rejet, primele trei luni. Această

strategie adoptată de centrul nostru a fost justificată de interesul de a reduce cât mai mult

riscul toxicităţii ciclosporinei (având în vedere, mai ales, vârsta medie înaintată a donatorilor),

fără a pune grefa renală în pericol de rejet acut (acest risc fiind, cum se ştie, mai mare la

pacienţii tineri şi copii, care sunt majoritari în grupul nostru). Cu acest protocol de

imunosupresie am înregistrat opt cazuri de rejet acut, ceea ce defineşte o rată a rejetului acut

de 16%, procent apropiat de datele din literatură [4],[5]. Timpul mediu al apariţiei rejetului

acut faţă de momentul intervenţiei a fost de 2,3 ± 1,7 luni (1-6 luni).
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Diagnosticul de rejet acut s-a făcut pe criterii probabilistice, fără să fie demonstrat

histologic, fiind încadrate în această categorie toate creşterile acute ale creatininei serice

neexplicate de toxicitatea ciclosporinei sau alte cauze evidente (infecţioase în primul rând).

Lipsa argumentului histologic a fost determinată de reticenţa pacienţilor în faţa unui act

invaziv, efectuat asupra unui grefon extrem de preţios. Toate episoadele etichetate ca rejet

acut au fost cortico-sensibile, cu revenirea creatininei la valoarea pre-rejet.

În ultimii ani, a devenit tot mai evident faptul că patologia pacienţilor transplantaţi

este departe de a fi reprezentată doar de rejet. Riscul cardiovascular al pacientului dializat,

ameliorat în post-transplant de o bună funcţionare a grefonului renal, i se adaugă alte riscuri

ale terapiei imunosupresoare: dislipidemia, diabetul secundar, creşterea susceptibilităţii la

infecţii şi neoplazii, nefrotoxicitatea. Importanţa riscurilor intrinseci aduse de imunosupresie

este subliniată de frecvenţa tot mai mare a deceselor pacienţilor transplantaţi având un grefon

funcţional. Controlul acestor „noi”factori de risc a constituit un obiectiv extrem de preţios

pentru prognosticul pe termen lung al pacienţilor noştri. Buna funcţionare a grefei renale este

reflectată, indirect, de scăderea, la distanţă de momentul transplantului, a numărului de

medicamente antihipertensive care menţin tensiunea arterială în limite normale şi creşterea

numărului pacienţilor deveniţi normotensivi.

Au fost înregistrate şapte cazuri (14%) de diabet cortizonic, în trei cazuri reversibil la

oprirea corticoterapiei, două cazuri insulino-necesitante şi două cazuri non-insulino-

necesitante.

Episoadele de infecţie urinară în primele luni posttransplant au fost frecvente (22

cazuri, adică 47,85 din cazuri), în ciuda unui tratament profilactic similar celor aplicate în alte

centre.

În câteva cazuri, aceste infecţii au fost severe şi considerate cauze indirecte de rejet

acut. Majoritatea acestor infecţii s-au înregistrat în primii doi ani de activitate, frecvenţa lor
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reducându-se semnificativ în ultimii trei ani, datorită reducerii timpului de cateterism uretro-

vezical.

Merită remarcat faptul că nu au existat infecţii cu citomegalovirus (CMV), probabil

explicat de terapia cu acyclovir, gancyclovir şi, recent, cu valacyclovir, administrată în toate

cazurile şi de absenţa cuplurilor donator + / primitor – (toţi primitorii au avut serologia pentru

CMV pozitivă).

Din punct de vedere chirurgical, mai trebuie amintite următoarele complicaţii:

- hemoragie secundară precoce printr-un vas arterial subcapsular, la care s-a

reintervenit imediat, practicându-se evacuarea hematomului şi hemostază (un caz);

- tromboza acută a anastomozei arteriale (deja discutată), ce a impus trombectomie şi

stenting anastomotic (un caz);

- fistule urinare externe (cutanate) – două cazuri (4%), rezolvate spontan prin

menţinerea drenajului vezical.

DISCUŢII

Bilanţul global, după primele 50 de transplanturi de rinchi, este următorul:

supravieţuirea pacienţilor transplantaţi – 100%, supravieţuirea grefei renale - 98%. Calitatea

actului chirurgical a fost bună, fără complicaţii majore intra- şi postoperatorii. Regimul

imunosupresor, asociind inhibitor de receptor IL-2 în 100% din cazuri, Cell Cept şi, majoritar,

ciclosporină, a fost în mod particular eficient în prevenţia rejetului acut şi foarte bine tolerat.

Complicaţiile infecţioase nu au fost frecvente în lotul nostru, exceptând infecţiile urinare, a

căror incidenţă este însă în scădere în ultimii trei ani. Controlul factorilor de risc

cardiovasculari a fost bun, printr-o bună urmărire ambulatorie a pacienţilor, dar şi o

complianţă remarcabilă la tratament din partea pacienţilor transplantaţi.

Aceste rezultate, comparabile cu cele ale altor centre din ţară şi din străinătate, ne dau

curajul de a continua să adăugăm noi nume pe lista pacienţilor cu insuficienţă renală cronică

transplantaţi cu succes în Centrul de Transplant Renal Iaşi.
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