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Introducere

Transplantul de ficat reprezinta tratamentul de electie pentru boala hepatica terminala. inca
de la primul transplant hepatic efectuat cu succes in anul 1967, rata de supravietuire s-a
imbunatatit considerabil. [1] In ciuda numeroaselor dezvoltiri ale tehnicilor chirurgicale, ale
imunosupresiei precum si al managementului anestezic perioperator, anestezia in transplantul de
ficat este consideratd cea mai mare provocare pentru medicul anestezist. Necesitd o experientd
vastd precum si o bund cunoastere a fiziopatologiei bolii hepatice si a manifestarilor sale

sistemice.

Cresterea duratei de supravietuire a pacientilor cu cirozd hepaticd a dus la cresterea
semnificativda a numdrului de pacienti aflati pe lista de asteptare. Astfel pacientii supusi
transplantului hepatic sunt mai varstnici si au mai multe comorbiditati asociate. [2] Pacientul
cirotic este un pacient aflat la risc crescut perioperator cu afectari ale sistemelor cardiovascular,

pulmonar, renal si cu tulburari de coagulare. [3]

Caracteristic pacientilor cirotici este prezenta unui status hiperdinamic, cu cresterea
debitului cardiac si scaderea rezistentei vasculare sistemice. Unii pacienti prezintd
cardiomiopatie cirotica cu tulburari de contractilitate si QT prelungit. [4] Diagnosticul precoce al
instabilitatii hemodinamice din timpul transplantului hepatic precum si managementul acesteia
reprezintd unul din factorii importanti pentru un prognostic favorabil. De-a lungul timpului au
aparut diverse modalitati pentru o monitorizare adecvata a debitului cardiac. Cateterul de artera
pulmonara a fost initial folosit, dar studiile au demonstrat ca acesta nu mai reprezintd gold

standard de monitorizare a debitului cardiac in transplantul hepatic. [5]

In aceasti lucrare am urmdrit elucidarea unor aspect legate de profilul hemodinamic al
pacientilor cu ciroza hepaticd si modificarea acestuia pe parcursul celor 3 etape chirurgicale

importante. Obiectivele prezentului studiu au inclus caracterizarea tulburdrilor hemodinamice



intalnite In timpul transplantului hepatic si studierea variatiilor pe parcursul celor 3 etape
chirurgicale. Un alt obiectiv al lucrérii a fost studierea corelatiei dintre cantitatea de sangerare,
scorul de severitate si durata de supravietuire si aparitie a complicatiilor. Avand in vedere
aplicabilitatea practicd a rezultatelor obtinute, studiul de fatd a urmarit cantitatea de produsi

sangvini transfuzati si estimarea probabilitatii de aparitie a complicatiilor in functie de acestia.

Pentru realizarea acestor obiective, in aceasta lucrare am alcatuit un lot de pacienti supusi
transplantului hepatic in perioada ianuarie-decembrie 2019. Pentru analizarea statusului
hemodinamic s-au inregistrat datele obtinute cu ajutorul sistemului de monitorizare a debitului
cardiac PiCCO. Colectarea datelor hemodinamice s-a realizat in etapele preanhepatica,

anhepatica si neohepaticd, dar si in cazul aparitiei unor modificari hemodinamice importante.

l. Partea generala

1.1 Pacientul cirotic- particularitaiti

Circulatia hiperdinamica specifica pacientilor cu cirozd hepatica se caracterizeaza prin
cresterea debitului cardiac, a frecventei cardiace precum si scaderea rezistentei vasculare
sistemice (SVR) si a presiunii arteriale. [6] La nivelul circulatiei sistemice, vasodilatatia arteriala
determind o hipovolemie aparentd, sistemul compensator vasoconstrictor devine ineficient si
apare hipotensiunea arteriala. In stadii incipiente aceste modificari pot fi compensate de cresterea
debitului cardiac. In stadii avansate apare hipotensiune arteriali si activarea mecanismelor
compensatorii: activarea retentiei de sodiu (Na) si apd, activarea sistemelor vasoconstrictorii
(sistemul simpatic, renind angiotensind aldosteron si vasopresind) cu cresterea frecventei

cardiace, CO si a volumului bataie - SV. [7]

Cordul pacientilor cirotici prezintd numeroase modificari, are loc cresterea volumului
telediastolic al ventriculului sting (LVEDV) precum si a volumului atriului stang, hipertrofie
septald, hipertrofierea si dilatarea ventriculului drept (VD), cardiomegalie. Toate acestea se
coreleaza cu cresterea valorii BNP (peptidul natriuretic tip B). [8,9] Studiile au aratat ca pacientii
cirotici de etiologie alcoolica prezinta mai frecvent boala arteriala coronariana fata de pacientii

cu cirozd non-alcoolica. [10] Ecografia cardiaca s-a dovedit extrem de importantd pentru



evaluarea pacientilor inclusi pe lista de asteptare. Ecocardiografia poate evalua FEVS, presiunea
in artera pulmonard precum si prezenta sindromului hepatopulmonar. [11] in functie de
rezultatele obtinute, pot fi efectuate investigatii suplimentare pentru a exclude hipertensiunea

portopulmonara (cateterism cardiac drept). [12]

Sindromul hepatopulmonar este una din complicatiile respiratorii importante in cazul
pacientilor cirotici. Acesta determind scaderea capacititii de difuzie, alterarea raportului
ventilatie/perfuzie, dilatatii vasculare intrapulmonare, precum si saturatie arteriald in oxigen
scazuta. [13] Hipertensiunea portopulmonara este confirmata de asocierea dintre hipertensiunea
portald si hipertensiunea pulmonara. Simptomele apar progresiv, dispnee, durere retrosternala
sau chiar sincopa, iar tratamentul include administrarea diureticelor, substantelor vasodilatatorii
si a oxigenoterapiei. Transplantul hepatic efectuat pacientilor cirotici care prezinta o valoare a

PAP medie >35mmHg se asociaza cu mortalitate crescuta postoperator. [14,15]
1.2 Transplantul hepatic

Incepand cu anul 2007, scorul MELD este folosit pentru alocarea grefelor hepatice la
pacientii cu ciroza hepatica. [16] Transplantul hepatic se poate realiza cu ficat intreg sau cu
fragment hepatic, iar interventia chirurgicala este divizata in 3 etape chirurgicale importante,
etapa preanhepatica, anhepatica si etapa neohepatica. [17] Din punct de vedere al tehnicii
chirurgicale, se poate realiza prin metoda piggy back: prezervarea venei cave inferioare
retrohepatice sau prin metoda clasica (rezectia VCI retrohepatice), ambele cu impact
semnificativ asupra statusului hemodinamic al pacientului transplantat. [18] Echipa anestezica
are rolul de a evalua gradul de toleranta al pacientului in cazul acestei manevre, severitatea

instabilitatii cardiovasculare precum si managementul acesteia.

Datorita perfectionarii tehnicilor chirurgicale, experientei anestezico-chirugicale dobandite,
precum si cresterii numarului de pacienti inclusi pe lista de transplant, potentialii primitori sunt
mai varstnici si prezinta multiple comorbiditati asociate Acestia necesitd o evaluare preoperatorie
adecvata si complexd pentru efectuarea cu succes a transplantului hepatic. Evaluarea
ecocardiografica este efectuatd de rutina la toti pacientii aflati pe lista de transplant; se dozeaza
Troponina I si BNP, valori crescute sugerand o agravare a functiei cardiace. Evaluarea CAD se

efectueaza la toti pacientii care prezinta cel putin 2 factori de risc prin teste noninvazive de stres



- ecografie cardiaca cu dobutamina si SPECT. [19] In functie de protocolul fiecirui centru de
transplant hepatic, pot fi efectuate si alte examinari non invazive precum MRI cardiac si angio
CT de coronare — un scor calciu >400 Housefield e asociat cu CAD semnificativa clinica. Exista
si alte modalitati de evaluare a statusului functional: testul de mers de 6 minute, testul de efort
cardio-pulmonar (CPET) sau rata metabolica (METS). Rezultatele se coreleaza cu incidenta

evenimentelor cardiace si cu prognosticul pacientilor dupa transplant . [20,21]

Transplantul hepatic este o operatie cu risc chirurgical crescut efectuat sub anestezie
generald. In ciuda dezvoltarii tehnicilor chirurgicale si a monitorizarii anestezice complexe,
aceastd interventie ramine o provocare pentru medicul anestezist datoritd implicarii si
modificarilor multiorganice. [22] Operatia se efectueaza sub anestezie generala, pacientii sunt
monitorizati hemodinamic invaziv si se folosesc dispozitive de infuzie rapida precum si teste
vascoelastice pentru controlul coagulopatiei. Managementul hemodinamic este specific fiecarei
etape chirurgicale. In functie de tehnica chirurgicald, faza anhepaticid se caracterizeaza prin
instabilitate cardiovasculard marcatd deoarece outflowul hepatic e obstruat si fluxul de sdnge e
sechestrat in sistemul port. Va determina o scadere importanta a presarcinii, debitului cardiac si
presiunii arteriale. Stabilitate hemodinamica este mentinuta cu ajutorul substantelor vasoactive si
inotrope. Tulburarile de coagulare sunt foarte importante deoarece sinteza factorilor este
inexistentd in aceasta faza. Reperfuzia grefei poate determina aparitia sindromului de reperfuzie,
agravarea hipertensiunii pulmonare pana la aparitia insuficientei cardiace dreapte si cresterea

presiunii intracraniene.

Monitorizarea hemodinamicd adecvatd este extrem de importantd la pacientii supusi
interventiei de transplant hepatic. Nu existd o monitorizare standard pentru pacientii
transplantati, sunt prezente mai multe variante cu o serie de avantaje si dezavantaje. Tipul de
monitorizare utilizat variazd 1n functie de centrul unde se efectueaza interventia, experienta
echipei chirurgicale, statusul economic al tarii respective, evaluarea si optimizarea preoperatorie
a pacientului, tehnica chirurgicala. Medicul anestezist este responsabil de alegerea celei mai

bune optiuni in functie de nevoile fiecarui pacient. [23]

Monitorizarea invaziva a presiunii arteriale este imperios necesarda pentru toti pacientii
supusi acestei interventii chirurgicale. Monitorizarea hemodinamica a debitului cardiac cu

ajutorul sistemului PiCCO necesita semnalul unei presiuni arteriale centrale (artera femurald)



pentru calibrare prin metoda termodilutiei. [24] Pacientii cirotici prezintd un status hiperdinamic,
iar CO este cel mai frecvent parametru folosit pentru masurarea statusului cardiovascular in caz
de instabilitate hemodinamica. Studii recente au aratat utilizarea ecocardiografiei transesofagiene
cu o frecventd de 87-94% in centrele de transplant hepatic din SUA; 38% dintre acestea folosesc
TOE de rutind in timpul transplantului hepatic. [25] Folosirea TOE ofera posibilitatea de a
evalua direct cavitatile drepte si stangi, presarcina, prezenta trombozei sau a emboliei gazoase,

cardiomiopatia Takotsubo. [26]

Sistemul PiCCO permite masurarea debitului cardiac prin analiza undei de puls dar si
prin metoda termodilutiei transpulmonare. Acesta necesita amplasarea unui cateter de
termodilutie la nivelul arterei femurale; este o metoda mai putin invaziva decat PAC. Un alt
avantaj este reprezentat de determinarea volumului telediastolic global si poate fi folosit pentru
calcularea volumului sangvin intratoracic si cantitatea de apa extravascularda ca marker al

edemului pulmonar interstitial. [24]

Il. Partea speciala

Pentru realizarea obiectivelor cercetarii in studiul prezent au fost inclusi 70 de pacienti
supusi transplantului hepatic in cadrul centrului de transplant hepatic din Institutul Clinic
Fundeni in perioada ianuarie - decembrie 2019 si care au fost monitorizati hemodinamic invaziv
prin intermediul sistemului PICCO (Pulse Contour Cardiac Output). Includerea pacientilor in
acest studiu a fost realizatd imediat preoperator si s-au inregistrat date demografice, de laborator,
scoruri de severitate, etiologia bolii hepatice, transfuzia de produsi sangvini precum si parametrii
hemodinamici masurati cu ajutorul dispozitivului PICCO in cele 3 etape chirurgicale (IC, SVRI,
GEF, GEDI, ELWI). S-au inregistrat date postoperatorii: durata de ventilatie mecanica
postoperatorie, complicatiile aparute, durata stationarii pe sectia de terapie intensiva si
mortalitatea la 30/90 zile. Datele au fost colectate in Microsoft Excel si prelucrate folosind

limbajul de programare Python 3.9.



2.1 Rezultate

In acest studiu au fost inclusi 70 de pacienti, 38 barbati (54.2%) si 32 femei (45.8%)
diagnosticati cu cirozd hepatica si supusi interventiei chirurgicale de transplant hepatic. Varsta
mediand a pacientilor este de 53.5 ani. 27% (19) din pacientii transplantati au fost diagnosticati
cu cirozd hepatica-VHC, 21.5% (15 pacienti) ciroza hepatica-VHB+VHD, 21.5% (15 pacienti)
ciroza hepatica toxic nutritionald, un numar de 7 pacienti au prezentat Boala Wilson, iar 2

pacienti au fost supusi transplantului de ficat pentru insuficienta hepatica acuta.

Valoarea medie a scorului de severitate Meld pentru pacientii transplantati hepatic a
fost de 18 puncte. In studiul de fata, 10 pacienti au fost supusi transplantului cu segment hepatic
de la donator inrudit, iar restul de 60 de pacienti au primit ficat intreg de la donator aflat in
moarte cerebrald. Valoarea mediana a lichidului de ascitd drenat intraoperator a fost de 900 ml.
O proportie de 44.28% din pacienti (n=31) au dezvoltat complicatii In perioada imediat

postoperatorie.

2.1.1 Variatia parametrilor hemodinamici in cele 3 etape chirurgicale importante

Pe parcursul interventiei chirurgicale s-au observant variatii semnificative ale
parametrilor hemodinamici cu scadere importantd a indexului cardiac, fractiei de ejectie globale

precum si @ volumului global end diastoli in etapa anhepatica comparativ cu cea preanhepatica.

In faza anhepatici datoritd clamparii venei cave inferioare, toti pacientii au
prezentat o scidere semnificativa a debitului cardiac. In aceasta etapa, fati de cea preanhepatica,
jumadtate din pacienti prezintd scadere a indexului cardiac cu peste 40%. Valoarea mediand a
variatiei este de -0.4, ceea ce reprezintd o scidere de 40%. In etapa neohepatici, in urma
declampdrii si cresterii returului venos, IC tinde sd revind la valoarea initiald. Mai mult de
jumatate din pacientii studiati prezinta o valoare a IC mai mare cu mai mult de 10% fata de

valoarea din faza preanhepatica.
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Figura 1. Variatia indexului cardiac

Secundar modificarilor importante ale debitului cardiac, apar si modificiri ale SVRI. In
etapa anhepatica, secundar scaderii importante a debitului cardiac are loc o crestere semnificativa
a SVRI, peste 75% dintre pacienti prezinta crestere a SVRI. Dupa declamparea venei cave si
reluarea circulatiei hepatice, SVRI tinde sa revind la valoarea initiald, dar 60% dintre pacienti vor
avea rezistente vasculare sistemice mai mici comparativ cu faza preanhepatica. Cu ajutorul
sistemului PiCCO, se poate calcula fractia de ejectie globala. In lotul studiat valoarea medie a
GEF a fost de 33.7 % in etapa preanhepatici. In etapa anhepatica are loc scaderea presarcinii cu
diminuarea GEF, 78% din pacienti prezinta scaderi ale fractiei de ejectie globale, cu o valoare
mediand de 30%. In etapa neohepatici comparativ cu etapa initiali a transplantului, etapa
preanhepatica, tendinta este de crestere a GEF peste valoarea din faza initiala. Astfel 60% din

pacienti prezinta o crestere a fractiei de ejectie globale, cu o valoare mediana de 10%.
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Figura 2. Distributia fractiei de ejectie globale

Un alt avantaj al monitorizarii hemodinamice este posibilitatea caracterizarii statusului
volemic in diverse etape ale interventiei chirurgicale cu ajutorul parametrului GEDI. Valoarea
medie a GEDI la pacientii din lotul studiat a fost de 667 ml/kgc in etapa preanhepatica. In etapa
anhepaticd 75% dintre pacienti prezinta o scadere a GEDI. Dupa declamparea VCI si reluarea
circulatiei hepatice, 75% din pacienti inregistreaza cresteri de pana la 70% a GEDI, iar restul de
25% prezinta scaderi ale GEDI. . Managementul volemic al pacientilor in aceasta etapa este
foarte important deoarece clamparea venei cave inferioare va duce la o accentuare a
hipovolemiei, in cazul in care aceasta a fost prezentd initial, cu consecinte asupra hemodinamicii
anhepatice. Din acest motiv investigarea periodica a statusului volemic prin metodele disponibile
(GEDI, gap CO2, PVC), dinamica acestora precum si evaluarea raspunsului la repletia volemica
(PPV, SSV) sunt elemente foarte importante ce pot constitui cheia succesului unui transplant de
ficat. In acelasi timp, repletia volemica trebuie efectuati cu mare precautie, cu precidere in cazul

unei pierderi sagvine importante, verificand responsivitatea pacientilor.

Variatia dozei de suport vasopresor, noradrenalind in cazul lotului studiat, este in
conformitate cu statusul hemodinamic prezentat mai sus de-a lungul celor 3 etape ale
transplantului hepatic. Majoritatea pacientilor (peste 90%) vor avea nevoie de un minim suport
vasopresor in etapa preanhepatica (valoarea medie 0.22 mcg/kge/min). In etapa anhepatica,
datorita scaderii semnificative a debitului cardiac are loc cresterea importantd a dozei de
noradrenalind cu o valoare mediani de 380%. In etapa neohepatici, necesarul de suport

vasopresor scade, doza de noradrenalind este aseméanatoare cu cea initiald, valoarea mediana a



variatiei fiind 0, cu mentiunea ca aproximativ 25% din pacienti inregistreaza totusi cresteri cu
150-250% fata de etapa preanhepatica. Valoarea medie a lactatului seric in etapa preanhepatica
este de 2.49 mmol/L, in etapa anhepatica este de 4.17mmol/L, iar in etapa neohepatica valoarea
medie este de 3.92 mmol/L. 98% din totalul pacientilor prezinta cresteri ale lactatului seric in
etapa anhepatici. In aceastd etapi a transplantului observdm ci jumdtate din pacienti prezinti
cresteri cu peste 70% a valorii lactatului seric comparativ cu etapa initiala. Ultima faza a
transplantului hepatic se caracterizeaza printr-o discreta scadere a valorii lactatului fata de etapa

anhepatica (valoare mediana de -10%).
2.1.2 Impactul singerarii asupra statusului hemodinamic si evolutiei postoperatorii

Valoarea mediand a sangerarii intraoperatorii este de 3000 ml. 75% din pacientii acestui
studiu prezintd o cantitate de sangerare de sub 6000 ml. Din lotul de pacienti studiat, 31
(44.28%) au dezvoltat complicatii postoperatorii. S-a observat ca pacientii care au prezentat
complicatii postoperatorii au avut un grad mai mare de sdngerare intraoperatorie. In urma
modelului de regresie logistica efectuat se observa ca variabila complicatii este semnificativ
diferitd de O pentru cd p-value este 0.002 ( sub 0.05). Astfel, probabilitatea de aparitie a
complicatiilor postoperatorii in functie de cantitatea de sangerare este afisata in graficul de mai

jos.
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Figura 3. Probabilitatea de aparitie a complicatiilor in functie de sangerarea intraoperatorie



Din graficul de mai sus reiese o probabilitate de 50% de aparitie a complicatiilor
postoperatorii in cazul in care singerarea depaseste 6500 ml. In cazul unei cantititi mai mari de

sangerare, de 10000ml vom avea 80% sanse de aparitie a complicatiilor post transplant hepatic.

In lotul acestui studiu, 7 pacienti (10%) nu supravietuiesc la 30 zile dupa interventia
chirurgicala de transplant hepatic. Observam ca variabila supravietuire la 30 de zile este
semnificativ diferitd de 0 pentru cd p-value este 0.002 ( sub 0.05). In cazul unei singerari de
10000 ml existd 90% sanse de supravietuire la 30 de zile. In cazul unei cantititi mai mari de
sangerare, de 22000 ml, sansele de supravietuire la 30 de zile se reduc la 50%. 8 pacienti
(11.42%) nu supravietuiesc la 90 zile dupa interventia chirurgicala. Majoritatea deceselor s-au
inregistrat in prima luni, aceasta constituie perioada critica post transplant hepatic. In cazul unei
pierderi de sange de aproximativ 5500 ml existi 92% sanse de supravietuire la 90 zile. In cazul
unei sangerari mai mari, de 10000 ml sansele de supravietuire se reduc la 82%. O sangerare

importanta de aproximativ 20000 ml va scadea sansele de supravietuire la 90 zile la 50%.

Modelul de regresie logistica efectuat demonstreaza ca durata de stationare pe sectia de
terapie intensiva nu este influentata de cantitatea de sangerare intraoperatorie, nu este o legatura
semnificativa statistic (p-value 0.239). De asemenea, varsta pacientilor nu influenteaza cantitatea
de sangerare. Se observa ca valoarea R-squared este 0, deci 0% din variatie este explicatd de
varsta pacientilor. Coeficientul pentru varsta este de -0.4892, ceea ce semnifica ca pe masura ce

varsta creste, sangerarea scade, dar p-value este 0.994, deci nesemnificativ statistic.

2.1.3 Legatura dintre nivelul lactatului seric (in fazele anhepaticia/neohepaticd) si evolutia

pacientilor transplantati

Valoarea mediana a lactatului seric anhepatic este de 3.8 mmol/L. 50% din pacienti
prezinta valori ale lactatului seric de peste 5 mmol/L in faza anhepatica. Modelul de regresie
logistic efectuat arata ca variatia lactatului in etapa anhepatica este explicata in proportie de 13%
de variatia variabilei sangerare intraoperatorie. Aceasta este semnificativa statistic, cu p-value
0.002. Durata mediana de stationare in terapie intensiva este de 6 zile. Se observa o corelatie
intre nivelul lactatului in faza anhepatica si durata de stationare pe sectia de terapie intensiva.
Zilele de stationare cresc in medie cu 0.53 cand lactatul creste cu o unitate. Acest model arata ca

variatia duratei de stationare postoperator este explicata in proportie de 9% de variatia variabilei



lactat anhepatic. Aceasta este semnificativa statistic, cu p-value 0.012. Valoarea mediana a
lactatului neohepatic este de 3.7 mmol/L. Prin testele statistice folosite observam ca nivelul
lactatului in faza neohepaticd nu se coreleaza cu durata de stationare prelungitd pe sectia de

terapie intensiva ( p-value 0.17).

Pacientii care au dezvoltat complicatii postoperatorii au o valoare a lactatului in faza
neohepatica mai mare fata de cei care nu au dezvoltat complicatii. Modul in care variabila lactat
neohepatic afecteaza variabila complicatii postoperator este investigat printr-un model de
regresie logistica. Se poate observa ca variabila lactat neohepatic este semnificativ diferita de 0
pentru ca p-value este 0.033. Astfel, probabilitatea de aparitie a complicatiilor postoperatorii in
functie de valoarea lactatului seric in etapa neohepatica este afisata in graficul de mai jos. Un
nivel al lactatului seric de 5 mmol/L in etapa neohepatica determind o probabilitate de aparitie a

complicatiilor de 50%.
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Figura 4. Probabilitatea de aparitie a complicatiilor in functie de nivelul lactatului neohepatic

2.1.4 Evolutia pacientilor in functie de tipul de transplant hepatic (ficat intreg sau segment

hepatic de la donator viu)

In studiul de fatd 10 (14.2%) pacienti au fost supusi transplantului hepatic cu segment

hepatic de la donator Inrudit, iar restul de 60 (85.8%) de pacienti au fost transplantati cu ficat



intreg de la donator aflat Tn moarte cerebrald. Se observd o valoare mai mare a sangerarii
intraoperatorii la pacientii care au primit un segment hepatic comparativ cu cei transplantati cu
ficat intreg. Din regresia logisticd efectuata se observa ca doar 6% din variatia sangerarii este
explicati de transplantul hepatic de la donator inrudit. In cazul unui TH-LR vom avea in medie
cu 5283 ml mai multd sdngerare fata de un transplant cu ficat intreg. (p-value 0.045). Durata de
stationare in sectia de terapie intensiva nu arata diferente semnificative statistic la pacientii cu
ficat de la donator inrudit fata de cei cu ficat de la donator aflat in moarte cerebrala. (p-value
0.62 ). In ceea ce priveste complicatiile aparute postoperator, in cazul transplantului cu ficat
intreg 40% din pacienti dezvoltd complicatii postoperatorii, pe cand in cazul celor cu TH-LR,
70% din acestia dezvoltd complicatii post interventie chirurgicala, dar cu o valoare
nesemnificativa statistic, p-value 0.09. Nu putem fi foarte siguri de aceasta diferenta, probabil
deoarece sunt putine date si testul statistic necesitd colectarea mai multor date despre pacientii

transplantati.

Pacientii transplantati cu ficat intreg de la donator aflat in moarte cerebrala vor avea 95%
sanse de supravietuire la 30 zile, pe cand in cazul celor cu TH-LR supravietuirea la 30 zile va fi
mai scazutd, sunt 60% sanse de supravietuire. Regresia logisticd efectuatd ne aratd ca este o

diferentd semnificativa confirmata statistic. (p-value 0.004)
2.1.5 Cum influenteaza cantitatea de ascita evolutia pacientilor?

Valoarea mediana a cantitatii de ascita drenatd intraoperator este de 900 ml. Jumatate din
pacientii transplantati prezintd o cantitate de ascita de peste 1000 ml. Testele efectuate
demonstreaza ca existd o corelatie Intre cantitatea de ascitd drenatd intraoperator si aparitia
injuriei renale acute in ziua 1 postoperator. Se efectueazd o regresie logistica care confirma
semnificatia statisticd (p-value 0.027). Un procent de 7.1% din aparitia injuriei renale acute
postoperator este explicatd de cantitatea de ascitd drenatd intraoperator la pacientii supusi

transplantului hepatic.
2.1.6 Impactul transfuziei de produsi sangvini si aparitia complicatiilor postoperatorii

Studiul efectuat aratd ca acei pacienti care au primit transfuzii cu masa eritrocitara
(MER) au dezvoltat mai multe complicatii fatd de cei care nu au primit masa eritrocitara. Din

testul efectuat reiese ca variabila MER este semnificativ diferita de 0 pentru ca p-value este



0.001 (sub 0.05). Transfuzia cu 7 unitdti de masa eritrocitara va duce la o probabilitate de 50%
de aparitie a complicatiilor postoperatorii. De asemenea, pacientii care au primit transfuzii cu
plasma proaspata congelata au dezvoltat mai multe complicatii fata de cei care nu au primit PPC.
Transfuzia cu 5 unitati de plasma proaspata congelatd va creste cu 40% sansele de aparitie a
complicatiilor postoperator. Asemanator investigatiilor de mai sus, teste statistice s-au efectuat si
pentru a investiga corelatia dintre transfuzia de crioprecipitat si respectiv de masa trombocitara
cu aparitia complicatiilor post transplant hepatic. Testele au dovedit ca nu existd nicio legatura

intre aceste variabile si aparitia complicatiilor in perioada post transplant hepatic.

S-a studiat corelatia dintre transfuzia de masa eritrocitara si durata de ventilatie
mecanicd postoperatorie. Se observa ca existd o corelatie intre aceste 2 variabile, confirmata si
prin regresia logistica efectuata (p-value 0.002). Un procent de 13.7% din durata prelungita de
ventilatie mecanica postoperatorie este influentata de transfuzia de MER. Aceleasi teste statistice
s-au efectuat pentru a vedea daca transfuzia de crioprecipitat si respectiv de masa trombocitara
influenteazd durata de ventilatie mecanicd postoperatorie. S-a demonstrat cd acestea nu
influenteaza intr-un mod semnificativ statistic durata de ventilatie mecanica, nu exista legatura
intre aceste variabile. De asemenea, testele statistice efectuate au demonstrat cd nu existd nicio
legdtura semnificativd statistic intre durata de stationare pe sectia de terapie intensiva si
transfuzia cu produsi sangvini intraoperator, respectiv cu MER, PPC, crioprecipitat sau masa

trombocitara.
2.1.7 Aparitia disfunctiei de grefa la pacientii transplantati hepatic

Datele colectate au aratat ca pacientii care au un nivel al lactatului seric in etapa
anhepaticd mai mare au sanse mai mari de a dezvolta disfunctie de grefa postoperator. Se poate
observa ca variabila lactat seric anhepatic este semnificativ diferita de 0 pentru ca p- value este
0.009 (sub 0.05). Atunci cand valoarea lactatului in faza anhepatica este de 8 mmol/L sunt 50%
sanse de aparitiec a disfunctiei de grefa in perioada imediat post transplant hepatic. Nivelul
lactatui seric in faza neohepatica afecteaza variabila disfunctie de grefa aparuta postoperator.
Observam ca variabila lactat seric neohepatic este semnificativ diferitd de 0 pentru ca p-value
este 0.03 (sub 0.05). Astfel, probabilitatea de aparitie a disfunctiei de grefd postoperator in

functie de nivelul lactatului seric in etapa neohepatica este afisata in graficul de mai jos.
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Figura 5. Probabilitatea de aparitie a disfunctiei de grefa in functie de lactatul neohepatic

In acest lot s-a studiat existenta unei legaturi dintre tromboza de vend portd existentd
preoperator si nivelul albuminei serice la pacientii supusi transplantului hepatic. Se observa ca
pacientii care au prezentat tromboza de vena portd aveau un nivel mai scazut al albuminei
preoperator fatd de cei fard tromboza. Reiese cd variabila tromboza de vena portd are o valoare
statistica diferita de 0, dar cu un p-value la limita semnificatiei, de 0.059. Un nivel al albuminei
serice de 2 mg/dl se asociaza cu o probabilitate de 35% de aparitie a trombozei de vena porta la

pacientii cu ciroza hepatica.

In etapa finald a acestui studiu am analizat factorii care pot influenta aparitia sindromului
de reperfuzie (PRS). Testele statistice aplicate au aratat cd sangerarea nu contribuie la aparitia
PRS (p-value 0.09). Din regresia logistica efectuata s-a demonstrat ca doar 5% din aparitia PRS
este influentatd de transfuzia de MER, o legaturda nesemnificativa statistic (p-value 0.06). Deci
MER creste in medie cu 3 unitdti la pacientii care prezintd sindrom de reperfuzie. Durata
transplantului hepatic creste in medie cu 44 de minute la cei care au prezentat sindrom de

reperfuzie.



Concluzii si contributii personale

Teza de fatd raporteaza variatia parametrilor hemodinamici determinati cu ajutorul
sistemului PICCO pe parcursul celor 3 etape chirurgicale importante din timpul transplantului
hepatic. Tehnica chirurgicala utilizata determina o scadere importanta a presarcinii si a debitului
cardiac cu implicatii asupra statusului cardiovascular. Sistemul de monitorizare invaziva a
debitului cardiac este extrem de important pe parcursul transplantului hepatic datorita
instabilitatii hemodinamice marcate ce poate aparea si ne poate oferi informatii suplimentare
legate de debitul cardiac, dozarea substantelor vasopresoare/inotrope precum si ghidarea
managementul volemic si raspunsul pacientilor la repletie volemica. Studiul a aratat ca in faza
anhepatica are loc o scaderea importantd a debitului cardiac, a fractiei de ejectie globale precum
si a volumului global end-diastolic. In etapa neohepatici, mai mult de jumitate din pacientii
studiati prezinta o valoare a debitului cardiac mai mare cu peste 10% fata de valoarea din faza

preanhepatica.

S-a demonstrat ca sangerarea intraoperatorie influenteaza evolutia pacientilor
transplantati, existd 50% sanse de aparitie a complicatiilor postoperatorii in cazul in care
sangerarea depaseste 6500 ml. Majoritatea deceselor s-au inregistrat in prima luna postoperator,
aceasta constituie perioada critici post transplant hepatic. In cazul unei pierderi de sange de

aproximativ 5500 ml existd 92% sanse de supravietuire la 90 zile.

Pacientii transplantati cu segment hepatic de la donator inrudit prezintd o cantitate mai
mare de sangerare comparativ cu cei transplantati cu ficat intreg. Durata de stationare pe sectia
de terapie intensiva precum si aparitia complicatiilor postoperatorii nu sunt influentate de tipul

grefei utilizate.

Testele statistice efectuate pe acest lot de pacienti oferd informatii legate de probabilitatea
de supravietuire la 30/90 zile si de aparitie a complicatiilor in functie de variabile precum
sangerarea intraoperatorie, scorul Meld de severitate. De asemenea valorile lactatului maxim
anhepatic si neohepatic ofera date legate de probabilitatea de aparitie a complicatiilor si
disfunctiei de grefa postoperator. Transfuzia intraoperatorie de produsi sangvini se coreleaza cu

aparitia complicatiilor postoperatorii si durata prelungita de ventilatie mecanica.



Rezultatele studiului prezent deschid noi ipoteze catre studii viitoare privind modalitati
de monitorizare hemodinamica a debitului cardiac in timpul transplantului hepatic. Utilitatea
ecografiei transesofagiene in comparatie cu mijloace invazive de monitorizare a statusului

hemodinamic reprezinta unul din obiectivele urmatorului studiu.
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