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Rezumat

La pacientii cu infectia virald COVID-109, leziunile hepatocelulare atestd 14-53% cazuri, rareori cu dezvoltarea hepatitelor acute.
Pacientii cu COVID-19 si citoliza >5 N prezintd risc crescut de deces cu dezvoltarea infectiilor, disfunctiei imune preexistente.
Material si metode: Femeie 52 ani, cu cirozd hepatica (CH) VHD, MELD Na 21, transplantatd cu hemificat LD, cu donator
viu. In ziua 14 post-TH dezvoltd infectie virald SARS CoV2. Rezultate: Se atestd cresterea semnificativd ale enzimelor hepatice
din ziua 14 post TH, diareie (Ag. Cl. Difficile - pozitiv, initiat tratament corespunzdtor). Evolutia bolii cu agravare continud
prin citolizd marcatd (>20N), cresterea markerilor de inflamatie, prezenta infiltratiei pulmonare hilo-bazale, revarsat pleural
pe dreapta. Tratamentul efectuat in functie de culturile primite, imunosupresia (tacrolimus) mentinutd la nivel suboptim.
Saturatia pastratd pe parcursul infectiei. Enzimele hepatice stagnante, cu scaderea treptatd din ziua 27. Dupd 39 zile de la
debut, starea clinico-biochimicd amelioratd, tacrolimus ajustat conform protocolului, reluat MME. Concluzii: Factorii care au
influentat evolutia grefei hepatice: patologia hepatica pre-existentd, hiponatriemie, infectia virala SARS COV 2, infectia CI.
Difficile, deregldrile hemodinamice vasculare, complicatiile biliare, durata prelungitd in unitatea de terapie intensivd, perioada de
spitalizare indelungatd, complicatiile biliare. Tratamentul imunosupresor asociat infectiei cu SARS COV 2 necesitd monitorizat,
echilibrat in functie de starea clinico-biologicd a pacientului, tinind cont de dozd, tipul de imunosupresie, perioada post TH.

Cuvinte cheie: Transplant hepatic (TH), hepatita virald acutd, Covid-19, grefi hepaticd

Summary
Liver graft dysfunction caused by viral covid-19 infection, case report
In patients with the viral infection COVID-19, hepatocellular lesions could be found in 14-53% of cases, rarely with the devel-

opment of acute hepatitis. Patients with COVID-19 and cytolysis >5 N have an increased risk of death with the development
of infections, pre-existing immune dysfunction. Material and methods: Female 52 years old, with liver cirrhosis (LC) HDV,
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MELD Na 21, Living donor liver transplantation (LDLT). On day 14 post-LT develops SARS CoV2 viral infection. Results: A
significant increase in liver enzymes from day 14 post LT, diarrhea (Ag. Cl. Difficile - positive, initiated treatment resulted). The
evolution of the aggravating disease continues with marked cytolysis, the increase of inflammatory indices, with the develop-
ment of hilo-basal pulmonary infiltration with pleural effusion on the right. Treatment performed according to the cultures
received, immunosuppression (tacrolimus) maintained at a suboptimal level. Saturation kept during the infection period. Stag-
nant liver enzymes, gradual decrease from day 27. After 39 days from onset, clinical-biochemical status improved, tacrolimus
adjusted according to protocol, MMF resumed. Conclusions: The factors that influenced the evolution of the liver transplant:
pre-existing liver disease, hiponatriemia, SARS COV 2 viral infection, C. difficile infection, vascular hemodynamic disorders,
biliary complications, prolonged duration in the intensive care unit, long hospital stay. The immunosuppressive treatment as-
sociated with SARS COV 2 infection needs to be monitored, balanced according to the clinical-biological state of the patient,
taking into account the dose, and type of immunosuppression, the post-LT period.

Keywords: Liver transplantation (LT), acute viral hepatitis, Covid-19, liver graft

Pestome
Huchynxuyus mpancnnanmama neuexu, 6v136aHHast supycroii ungexuyueii covid-19, Knunuuecxuii cnyuaii

Y bonvroix supycroti ungexyueic COVID-19 eenamouenntonaproe nopaxcerue Habmooaemcs 6 14-53% cnyuaes, uroz0a c
passumuem ocmpoeo 2enamuma. Iayuenmor ¢ COVID-19 u yumonusom >5 N umerom nosviueHHblil pUck cMepmHocmu
¢ passumuem uHpekyuti, paree cyujecmayrouseii UMMyHHOU oucyHkyueti. Mamepuan u memoOvi: Kenuguna 52 nem, ¢
yupposom neweru (L[I1) HDV, MELD Na 21, mpaucnnanmuposana om xueoeo oonopa (LDLT). Ha 14-e cymku nocne TII
svLs1671eHO passumue supycHoti urpexyuu SARS CoV2. Pesynvmamoi: Habmo0aemcs sHauumernvHoe nosbluleHue akmusHoCu
neueHouHblx Pepmenmos ¢ 14-e0 ons nocne TII, ouapes (Ag. Cl. Difficile - nonoxumenvhouii pesynvmam, Hauamo neueHue
C0211aCHO NpomoKony). B xode neuerus npooomiaemcs HeeamusHas Ounamuka: yumonus > 20N, sHauumernvHoe nosvlueHue
MApPKepPos 60CHATIEHUS, C PA3BUMUEM XUTIO-0A3aIbHOTI 80CHANIUMENbHOL UHPUILIMPALUEL] TIe2KUX, C NeBPATIHBIM 8bINOOM
cnpasa. Camypavyust COXpaHAnACL HA YPOBHe 6ecb nepuod uxpexyuu. /leuerue nposedeHo cO2nACHO NOTYHEHHBIX KY/IbMYp,
ummyHocynpeccus (maxponumyc) noooepiuusaemcs Ha cyOonmumanoHOM yposHe. 3acmoil neueHoYHbIX PepmeHtnos,
nocmenenHoe cHuxceHue ¢ 27-20 0us. Yepes 39 OHetl om HA4ANA 3a0071€8AHUS YLy HUAUTICS KITUHUKO-OUOXUMUMECKULL CTNAMYC,
MAKPOTUMYC OTNKOPPEKMUPOBAH CO2TIACHO NPOMOKOLY, 80300H0671eH MM®. Boteouvi: Paxkmopol, nosnussuiiie Ha I60I10ULI0
00HOPCK020 MPAHCHAAHMA NeYeHU: USHAYATILHAS NAMOTI02US NeveHU, eunoHampuemus, supycras unpexyus SARS COV 2, Cl
Difficile, Hapywierue 2eMOOUHAMUKU, 2enamo-OUnUapHble 0CTIONCHeUs, ONUmenvHoe npebvlearue 8 OmoeneHUU UHMEHCUBHOL
mepanuu, onumenvHoe npebvieanue 6 cmayuoHape, eenamoOunuapHvle ocoxHeHus. VimmyHnocynpeccusroe neuerue,
couemannoe ¢ ungexyueti SARS COV 2, Heo6X00UM0 MOHUMOPUUPOBAMD, B36EUIUBAMNb NO KIIUHUKO-OUOT02UUECKOMY
COCMOAHUI0 607IbHO20 ¢ yHemom 003bL, 8U0A UMMYHOCynpeccuu, nepuoda nocm-TI1.

Kntouesvie cnosa: mpancnnanmauus neweru (TII), ocmpuiii supycroiti eenamum, Covid-19, 00HOPCKULL MPaHcnIanm neveHu

Introducere. Transplantul hepatic este o
interventie chirurgicala complexa si extinsa, cu risc
ridicat de complicatii [10, 11] care implica cresterea
mortalitatii si pierderea grefei [12]. Complicatiile
legate de grefa: biliare, chirurgicale, sistemice,
infectioase, cardiovasculare, pulmonare si renale
sunt asociate cu risc crescut de mortalitate a primi-
torului sau pierderea grefei. Importanta prognostica
a complicatiilor postoperatorii in post-transplant
hepatic ramane pina in present neclara. intelegerea
relatiei dintre factorii de risc, complicatiile si morta-
litatea primitorului sau pierderea grefei se considera
cruciala in lupta pentru ameliorarea prognosticului
la primitorii hepatici. [1].

De mentionat, ca ischemia hepatica in timpul
TH este inevitabila. intreruperea fluxului sangu-
in, precum si traumatismul chirurgical, implica
disfunctii celulare multifactoriale si inflamatorii, cu
eliberarea mediatorilor de inflamatie, acestea fiind
mai accentuati in faza de revascularizare/reperfuzie
cauzata de stresul oxidativ. Acest fenomen clinic
este cunoscut sub numele de sindrom de postre-
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perfuzie (PRS) [2, 3]. In timpul interventiei chirurgi-
cale de TH, atat traumatismul chirurgical, cat si PRS
produc reactii inflamatorii care influenteaza functia
grefei hepatice pe termen lung [2]. Aproximativ
toti pacientii prezinta un anumit grad de PRS, legat
de explantarea ficatului de la donator, refacerea
anastomozei (perioada de ischemie calda) si faza
de reperfuzie hepatica, acestea fiind influentate de
generarea speciilor reactive de oxigen si azot, cu
initierea procesului inflamator si stresului oxidativ,
afectarea si disfunctia mitocondriala [2, 3].

Transplantul hepatic de la donator viu are doua
avantaje majore versus transplantul cadaveric. in pri-
mul rand, donatorul viu are functia hepatica normalg,
este stabil hemodinamic, iar in al doilea rand, timpul
de ischemie a grefei poate fi redus la mai putin de
cateva ore [4, 5].

Pandemia COVID-19 a afectat profund TH. La
nivel mondial, se atesta o scadere al activitatii de
TH in toate centrele de transplant. in SUA, suspen-
darea transplantului cu donatori vii a atins 68% in
martie 2020, in timp ce restrictiile/suspendarea de




transplant cu donator in moarte cerebrald a ajuns la
73% [6]. Reesind din aceste considerente, mai multe
studii au avut ca scop investigarea rezultatului clinic
si susceptibilitatea la SARS-CoV- 2, inclusiv infectarea
primitorilor de TH [7]. Intr-unul dintre cele mai mari
studii multicentrice despre TH si COVID-19, Mansoor
si colab. [6, 8] au confirmat, ca pacientii cu TH si
COVID-19 prezinta un risc semnificativ mai mare
pentru spitalizare, dar nu si mortalitate, tromboza
sau ICU (unitatea de terapie intensiva) comparativ
cu pacientii fard TH si COVID-19 [5, 8, 9].

Studiile clinice timpurii au sustinut ca infectia
SARS-CoV-2 este insotita de o leziune hepatica acuta
(LHA), manifestata prin cresterile enzimelor hepatice:
aspartat aminotransferazei (AST) si mai putin alanin
aminotransferazei (ALT) [6-9]. Cresterea enzimelor
hepatice se atestd la 50% printre subiectii infectati,
fiind direct corelata cu severitatea bolii [7]. Cresterea
enzimelor hepatice in COVID-19 este in cea mai mare
parte usoara si reversibila, acestea fiind de obicei
<5N de la limita superioarad a normalului, si se atesta
pind la 80% printre pacientii infectati [6]. LHA severa
(>20N de la limita superioara ale nivelurilor transami-
nazelor) este mai putin frecvents, fiind diagnosticata
pina la <0,1% dintre pacientii infectati [8]. LHA, ma-
nifestata prin cresterea concomitenta a enzimelor
hepatice si bilirubinei este legata de severitatea
bolii si rezultatul infectiei de COVID-19 [9]. Cresterile
gamma glutamil transferazei (yGT) si fosfatazei
alcaline (FA) sunt observate mai rar si se dezvolta
mai mult in cursul ulterior al bolii, pe cind cresterile
moderate de AST, ALT, bilirubinei sunt considerate
o caracteristica comuna in infectia COVID-19 [8, 9],
tot odata fiind raportate cazuri rare de insuficienta
hepatica acuta cauzata de SARS-CoV- 2 [7, 8 9]. Alte
afectiuni clinice, intilnite mai rar in infectia cu Co-
vid, sunt colecistita acuta, [8, 9] tromboza de artera
hepatica, [9] sau o entitate numita colangiopatia
post-COVID- 19, caracterizata prin colestaza severa
si modificari structurale ale cailor biliare care pun
viata in pericol [6-9].

Scopul studiului. Evaluarea functiei si
supravietuirii grefei in cazul infectarii cu SARS COV -
2, siimportanta conduitei tratamentului primitorului,
cu evitarea complicatiilor in post transplant hepatic.

Material si metode. Se prezinta cazul unei
paciente de 52 ani, diagnosticata cu Ciroza hepatica
de etiologie virala mixta (HVB/HVD), decompensata
portal si parenchimatos, st. Child-Pugh C(11p). MELD
Na 21. Hipersplenism gr.lll. CID sindrom. Insufici-
enta hepatica cronica. Hiponatriemie. Tromboza
venei porte (Tromb parietal v. porte segmentul
extrahepatic). Varice esofagiene gr Il. Gastropatie
portal-hipertenziva. Pacienta a fost evaluatd bio-
chimic siinstrumental, conform protocolului pentru
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transplant hepatic. Au fost examinate functiile respi-
ratorii (R-grafia pulmonara, spirografia pulmonara cu
body-pletismografia), cardiace (ECG, ECO-CG, Holter
monitoring), testati markerii virali (VHB, VHC, VHD),
inclusiv ADN VHB, ARN VHD, excluse alte infectii
virale (CMV, EBV, HSV), toxoplasmoza. S-au exclus
procesele inflamatorii active, autoimune si de volum,
prin testarea markerilor autoimuni (ANA, ANCA, Anti
ds DNA, Anti LKM, Anti Mitocondriali) tumorali (AFP,
CEA, CA-19-9,CA125), excluse alte procese de volum
extrahepatice (ecografia bazinului mic, angio CT
abdominala, mamografia), efectuate consultatii la
specialistii de profil (cardiolog, ginecolog, neurolog,
ORL, mamolog). Luind in vedere perioada pandemica
de Covid si lipsa donatorilor in moarte cerebrala,
procedura de transplant hepatic a fost realizata cu
donator viu. In calitate de donator viu a fost examinat
fiul pacientei, fiind evaluat conform protocolului de
transplant hepatic: biochimic, excluse hepatitele
virale, alte infectii virale (CMV, EBV, HSV), toxoplasmo-
za, examinate functiile respiratorii, cardiace, testati
markerii autoimuni, tumorali, apreciata volumetria
hepatica prin examinare angio CT ale arterelor
hepatice si pancreatice, studiat arborele biliar, prin
efectuarea RMN abdominala regim colangiopancre-
atografic. Rezultatele examinarilor, atit al donatoru-
lui, cit si primitorului, au fost evaluate prin Consiliu
multidisciplinar (chirurg de transplant, anesteziolog,
hepatolog) siacceptata procedura de transplant he-
patic cu donator viu, LD. Primitorul si donatorul, cu
12 ore inainte de TH, au fost testati la SARS COV - 2,
prin aprecierea testului PCR SARS COV-2.
Rezultate si discutii. Perioada postoperatorie
a primitorului a decurs obisnuit. Din ziua 14 post-
transplant, s-a constatat o crestere semnificativa ale
enzimelor hepatice (ALT 665 U/I, AST 174 U/l), scaune
moi semioformate, insotite de mucus, pind la 4-5 ori/
zi, discomfort abdominal. Examinarile biochimice si
imunologice efectuate exclud hepatita virala acuta,
reactivarea infectiei virale (VHB, CMV, EBV, VHE).
Testata la PCR SARS COV -2 - rezultat negativ, Ag.
fecal Cl. Difficile, toxina A si B - confirmat positiv. in
legatura cu prezenta colitei pseudomembranoase,
s-a initiat tratamentul corespunzator cu Vancomici-
na. Evolutia bolii in continua agravare: ALT 1250 U/,
AST 277,0 U/l, bilirubina 123,0-86,0 mmoll, FA - N,
GTP-157 U/l, Feritina-1274,0 ng/ml, D-dimeri-2,91
mgFEU/I, PCR - 70,0-24,7 mg/|, testarea repetata la
PCR SARS COV -2 confirma prezenta infectiei virale.
R-grafia pulmonara -Scorul Brixia 8 (30%) Infiltratie
inflamatorie pulmonara hilo-bazald, revarsat pleural
la baza toracelui drept. Starea pacientei hemodina-
mic stabila, saturatia pdstrata pe parcursul infectiei
virale. Pacienta monitorizata in dinamica, enzimele
hepatice se mentin constant crescute, necatind la
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tratamentul efectuat. Testate culturile (urocultura,
hemocultura, nasofaringe) pentru excluderea unei
suprapopulari bacteriene, indicat tratament etiopa-
togenetic si imunosupresor, tinind cont de infectia
virala SARS COV-2 siriscul respingerii grefei hepatice.

S-a demonstrat, ca patogenia infectiei CO-
VID-19 este determinata de 2 procese principale. La
debutul bolii, procesul este declansat in principal de
replicarea SARS CoV-2, pe cind mai tarziu, evolutia
bolii este declansatd de un raspuns imun/inflamator
dereglat care dezvolta leziuni tisulare. Unul dintre
scopurile terapiei imunomodulatorii si antiinflama-
torii la acesti pacienti este reducerea riscului unei
furtuni citochinice in faza 2 a bolii COVID-19. Corti-
costeroizii sistemici (spre exemplu, dexametazona)
formeaza piatra de temelie ale acestei abordari
terapeutice. Tratamentul cu corticosteroizi sistemici
(dexametazona 6 mg/ zi sau echivalentul acesteia)
poate creste riscul de reactivare a hepatitei virale
B la primitorii cu HBsAg-pozitivi, chiar daca sunt
administrati pentru doar cateva zile. Acest risc
creste concomitent cu cresterea dozei si timpul de
expunere [10, 11, 16]. Reiesind din aceste afirmatii,
pacienta evaluata la markerii virali, ADN VHB, este
continuat tratamentul antiviral (AN), si de substitutie
cu administrarea Ig anti hepatita B, in functie de anti-
corpii anti HBs. Coagulopatia este o alta complicatie
frecventd la pacientii cu COVID-19, fiind stabilit un
risc crescut al morbiditatii si mortalitatii, cu cresterea
riscului de tromboze vasculare, in special in perioada
post-transplantimediata [12 — 16]. Prin urmare, doza
terapeutica de anticoagulare, de preferinta cu gre-
utate moleculard mica sau heparinad nefractionats,
trebuie luata in considerare la pacientii internati cu
COVID-19, fiind crescut riscul venotromboembolic
(D-dimeri >2 mg/L), tindnd cont de functia renala si
riscul de sangerare [13, 15, 16].

Prin urmare, tratamentul pacientuluiin perioada
post TH imediata trebuie foarte atent monitorizat.
Deoarece medicamentele imunosupresoare la pri-
mitorii de TH pot creste susceptibilitatea la infectia cu
SARS-CoV-2, acestea necesita individual echilibrate, in
functie de starea clinico-biologica a pacientei, tinind
cont de potentialul lor de a influenta pozitiv evolutia
bolii COVID-19, cu suprimarea inflamatiei in stadiile
ulterioare ale bolii. S-a constatat, ca IS (imunosupre-
sia) care contine MMF este considerata un predictor
independent de COVID-19 sever [6, 7]. Tot odata, rolul
protector al tacrolimusului (TAC) a fost mentionat
in experienta europeanad a lui Belli et al, [7, 8] unde
utilizarea TAC (tacrolimus) in regimul IS are un efect
pozitiv asupra supravietuirii grefei. O meta-analiza
asupra literaturii disponibile a concluzionat o retrage-
re completa a IS la beneficiarii cu TH si COVID-19, care
administreaza MMF prin inlocuirea cu alte regimuri IS

194

infunctie de severitatea bolii [7, 17, 18]. De mentionat,
ca dozele si tipul de imunosupresie necesita ajustate
in perioada infectiei cu SARS-CoV-2, trebuie persona-
lizate in functie de severitatea infectiei cu COVID-19,
regimul specific utilizat, perioada post-transplant, si
riscul respingerii alogrefei. Cu acest scop, la pacienta
MMEF a fost temporar sistat,imunosupresia fiind (tacro-
limus) mentinuta la nivel suboptim.
in ciuda imbunatatirii tehnicilor chirurgicale
de transplant hepatic si a managementului
postoperator, exista complicatii semnificative care
pun viata in pericol, inclusiv prin esecul grefei, cu
cresterea morbiditatii si mortalitatii pacientului. Exa-
menul imagistic este foarte important in diagnosticul
precoce si managementul complicatiilor prezente
[16, 17]. Ecografia abdominald cu Doppler sistemului
portal este considerata o modalitate imagistica de
baza in evaluarea vascularizarii hepatice. Evolutia
bolii cu dinamica negativa, prezenta disfunctiei
grefei, implica efectuarea tomografiei abdominale
computerizate (CT), care atesta o colectie lichidia-
na masiva (6,6x5,9x10,5 cm) la nivelulul conturului
medial hepatic, suspect pentru biliom supurat in
segmentul S5 hepatic. Colectia lichidiana a fost rezol-
vata prin efectuarea punctiei transparietohepatice
cu drenare. Evaluarea pacientei in dinamica atesta
o dinamica pozitivd, prin diminuarea formatiunii,
confirmata ecografic cu Doppler portal. Enzimele
hepatice stagnante, cu scdderea treptata din ziua
27 (ALT 665 U/I, AST 174 U/1). Complicatiile biliare in
post transplant hepatic sunt frecvente si cresc mor-
biditatea si mortalitatea postoperatorie [9, 13, 14].
Incidenta crescutad ale acestor complicatii este legata
de vascularizarea tractului biliar care este furnizata
exclusiv de vasele provenite din artera hepatica
[19, 20]. Astfel, tromboza arterei hepatice cauzeaza
ischemie cu afectarea ireversibila al arborelui biliar
intra si extrahepatic [16, 17]. Recent, Nemes et al. au
raportat o corelatie directa intre complicatiile biliare
si scorul MELD crescut (>25), nivelul scazut de sodiu
plasmatic in pre-transplant, prezenta carcinomului
hepatocelular, varsta inaintata a donatorului (>60
ani), timpul prelungit al fazei anehepatice, timpul
prelungit de ischemie rece (>12 h) si durata prelun-
gita in unitatea de terapie intensiva [20]. Printre cei
mai multi factori de risc potentiali evaluati, tromboza
de artera hepatica a fost unica care a fost asociata
cu cresterea incidentei complicatiilor biliare. Prin
urmare, prezenta complicatiilor biliare, probabil sunt
datorate mai multor factori de risc:
+  Patologia de baza pre-existenta cu trombo-
za de v.portae, hiponatriemie
«  Traumatismul operator pe fondal de pato-
logia hepatica, care au favorizat si influentat
evolutia bolii.




+ Infectia virala cu SARS COV 2, cu dezvolta-

rea hepatitei virale acute,

+ Asocierea infectiei concomitente (colita

pseudomembranoasa cu Cl. Difficile) [19,
20].

Dupad 39zile de la debut, starea clinica, enzime-
le hepatice ameliorate, tacrolimus ajustat conform
protocolului, cu reluarea MMF. Examinarile ulterioare
pun in evidentd absenta fluxului de artera hepatica,
dar cu dezvoltarea colateralelor pancreato-duo-
denale, sugestiv pentru ocluzia arterei hepatice
commune cu colateralizarea fluxului in ramificatia
dreapta, dereglari hemodinamice minore, scor Eco
Doppler I (12 puncte).

Pacienta evaluatd in dinamica, in conditii de
ambulator (biochimic, ecografic; imagistic). La 12
luni post TH, starea pacientei satisfacatoare, resta-
bilita forta fizica si musculara, normalizata functia
de sinteza hepaticd, continua tratamentul imuno-
supresor si etiopatogenetic conform protocolului
de transplant hepatic.

Concluzii:

1. Factorii, care au contribuit la evolutia grefei
hepatice sunt patologia de baza pre-existenta,
infectia virala SARS COV 2, colita pseudomem-
branoasa cu Cl. Difficile, deregldrile hemodi-
namice vasculare, complicatiile biliare, durata
prelungita in unitatea de terapie intensiva si
perioada de spitalizare indelungata.
Tratamentul medicamentos imunosupresor, aso-
ciatinfectiei cu SARS COV 2, in perioada post TH
imediatd necesita atent monitorizat, deoarece
terapiaimunosupresoare trebuie individualizata
si echilibrata in functie de starea clinico-biolo-
gicd a pacientului, tinind cont de doza, tipul de
imunosupresie, severitatea COVID-19, perioada
post-transplant, si riscul respingerii alogrefei.
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