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1.INTRODUCERE

Transplantul renal reprezinta metoda optima de tratament substitutiv a functiei renale
la pacientii cu boala cronica de rinichi in stadiul final, fiind superioara dializei cronice in
termeni de calitate a vietii supravietuire si cost-eficienta. Primul transplant renal realizat in
Romania a avut loc in anul 1980 in cadrul Centrului de Urologie si Transplant Renal, al Institutul
Clinic Fundeni. incepand din anul 2004 activitatea de transplant din Romania, inclusiv a
transplantului renal, se desfasoara sub coordonarea Agentiei Nationale de Transplant (ANT). in
Romania exista momentan 4 centre active in care se efectueaza transplant renal: Bucuresti
(Centrul de Uronefrologie si Transplant Renal, al Institutului Clinic Fundeni), Cluj (Institutul
Clinic de Urologie si Transplant Renal), lasi (Spitalul Clinic Dr. C. I. Parhon) si Brasov (Spitalul
Sfantul Constantin).

Potrivit Registrului Renal Roman (RRR), transplantul renal a inregistrat cea mai
importanta ascensiune dintre metodele de substitutie ale functiei renale (cu 11%). In ceea ce
priveste tipul de donator, conform RRR majoritatea grefelor renale provin de la donatori
cadavru (56%), 25.2% de la donatori vii, iar in restul cazurilor donatorul este necunoscut.
Conform ANT, intre anii 2005-2019 in Romania au fost efectuate 3303 transplanturi renale, in
61.6% dinte cazuri grefe provenind de la donatori in moarte cerebrala si in 38.4% de la donatori
in viata. Trendul ascendent pe care l-a inregistrat aceasta metoda de substitutie renala pana
in anul 2016 s-a bazat in special pe cresterea semnificativa a numarului de donatori cadavru,
in timp ce numarul donatorilor in viata a prezentat o scadere continua. Numarul de pacienti
transplantati a atins pragul maxim intre anii 2013-2016, in acest interval fiind efectuate 1114
transplanturi renale, 84% dintre grefe provenind de la donatori in moarte cerebrala.

SCOP

Scopul acestui ghid este de a aduce in prim plan recomandarile, sugestiile si parerea
expertilor din domeniul transplantului renal, obtinute in urma unei analize sistematice a
evidentelor recente, relevante pentru ingrijirea pacientilor din acest domeniu. Manuscrisul se
adreseaza atat situatiilor de transplant renal realizat de la donator cadavru cat si celor cu grefa
provenita de la donator viu si puncteaza aspecte legate de accesul pacientului la transplant,
indicatii si contraindicatii pentru realizarea transplantului, criterii de alocare, evaluarea
candidatilor pre-transplant si a donatorilor, managementul primitorilor post-transplant si al

pacientei cu transplant renal in perioada peri-partum.



GRUP TINTA
Acest ghid se adreseaza specialistilor din domeniul sanatatii care refera sau evalueaza
pacienti in vederea transplantului renal (medici de familie, internisti, nefrologi, urologi,

imunologi, anestezisti, cardiologi, neurologi, gastroenterologi, radiologi etc.)

METODE SI PROCESUL DE ELABORARE

Pentru obtinerea unor date bazate pe dovezi au fost consultate variante recente ale
ghidurilor internationale si a fost realizata o analiza sistematica utilizand platforma PubMed.
Redactarea ghidului s-a realizat pe baza dovezilor actuale care descriu managementul
pacientilor transplantati si a fost structurat asemanator ghiduri KDIGO, ERA-EDTA si ghidurilor
Societatii Britanice de Transplant.

NIVELUL DE EVIDENTZ\

Evaluare nivelului de evidenta s-a realizat conform sistemului GRADE, intr-o abordare
adoptata in ghidurile internationale (KDIGO, ERA-EDTA, ale Societatii Britanice de Transplant).

Categoriile calitatii gradului de evidenta :

Grad Calitatea Semnificatie
dovezii
A Ridicat Acord legat de faptul ca efectul real al unei proceduri

sau tratament este apropiat de efectul estimat
B Moderat Acord legat de faptul ca efectul real al unei proceduri
sau tratament este relativ apropiat de efectul estimat
C Scazut Acord legat de faptul ca efectul real al unei proceduri
sau tratament este substantial diferit de efectul estimat
D Foarte scazut  Acord legat de faptul ca efectul unei proceduri sau

tratament este incert

Clasele de recomandari:

Clasa Sugestii pentru utilizare
A Se recomandd
B Este sugerat
Not graded Nu exista suficiente dovezi pentru a permite clasificarea formald



LEGISLATIE

Redactarea ghidului a tinut cont de urmatoarele documente legislative nationale si
internationale:

Directiva 2004/23/EC (Directiva Parlamentului European si a Consiliului) din 31 martie
2004 asupra stabilirii standardelor de calitate si siguranta pentru donarea, prelevarea, testarea,
procesarea, conservarea, depozitarea si distributia tesuturilor si celulelor umane, ale carei
cerinte tehnice au fost publicate ca Directive ale Comisiei Tehnice (TD1 si TD2);

- Commission Directive 2006/17/EC din 8 febr. 2006 pentru implementarea directivei
2004/23/EC, referitoare la cerintele tehnice pentru donarea, recoltarea si testarea celulelor
umane (TD1);

- Commission Directive 2006/86/EC din 24 oct 2004 pentru implementarea directivei
2004/23/EC, referitoare la cerintele trasabilitatii, notificarea reactiilor adverse severe, pentru
codificarea, procesarea, conservarea, depozitarea si distributia tesuturilor umane (TD2);

- Directiva 2010/53/EU (a Parlamentului European si a Consiliului) din 7 iulie 2010 privind
standardele de calitate si siguranta referitoare la organele umane destinate transplantului;

6.2. Legislatie primara

- Legea nr. 104/2003 privind manipularea cadavrelor umane si prelevarea organelor si
tesuturilor de la cadavre in vederea transplantului, republicata;

- Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, republicata, Titlul VI,
republicata

6.3. Legislatie secundara

- Ordonanta Guvernului nr. 79/2004 pentru infiintarea Agentiei Nationale de Transplant;

- OMS nr. 183/2005 privind aprobarea Regulamentului de organizare si functionare, a
organigramei, a componentei Consiliului stiintific al Agentiei Nationale de Transplant, precum
si atributiile directorului adjunct strategie-management al Agentiei Nationale de Transplant,
cu modificarile si completarile ulterioare;

- Ordin nr. 1242/2007 pentru aprobarea standardelor privind selectia si evaluarea
donatorului de tesuturi si celule, sistemele de alerta si procedurile de urgenta, calificarea
personalului din bancile de tesuturi si celule, sistemul de calitate, importul si exportul de
tesuturi si celule umane, relatiile intre bancile de tesuturi si celule si terte parti, cu
modificarile si completarile ulterioare;

- OMS nr. 1763/2007 privind stabilirea cerintelor tehnice pentru donarea, prelevarea,
testarea, procesarea, conservarea, distribuirea, codificarea si trasabilitatea tesuturilor si

celulelor de origine umana utilizate in scopuri terapeutice, precum si notificarea incidentelor
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adverse severe si a reactiilor adverse grave survenite in timpul transplantarii lor, cu
modificarile si completarile ulterioare;

- Ordin nr. 477/2009 privind infiintarea Registrului National de Transplant, desemnarea
persoanelor responsabile cu gestionarea datelor din Registrul National de Transplant din cadrul
unitatilor sanitare acreditate pentru efectuarea de transplant de organe, tesuturi si celule de
origine umana in scop terapeutic si stabilirea datelor necesare inregistrarii unei persoane
pentru atribuirea codului unic de inregistrare la Agentia Nationala de Transplant, cu
modificarile si completarile ulterioare;

- Ordin comun MS-MJ nr. 1158-3793/C/2012 privind infiintarea Registrului national al
donatorilor de organe, tesuturi si celule;

- OMS 1246/2012 privind desemnarea persoanelor responsabile cu identificarea si
declararea potentialilor donatori de organe si/sau tesuturi si/sau celule aflati in moarte
cerebrala, cu modificarile si completarile ulterioare;

- OMS nr. 1529/2013 privind aprobarea Listei de verificare a procedurilor chirurgicale;

- OMS nr. 860/2013 pentru aprobarea criteriilor de acreditare in domeniul transplantului
de organe, tesuturi si celule de origine umana, cu modifiarile si completarile ulterioare;

- OMS nr. 1155/2014 pentru aprobarea Normelor privind aplicarea la nivel national a unui
sistem rapid de alerta in domeniul transplantului de organe, tesuturi si celule de origine umana;

- OMS nr. 1170/2014 privind aprobarea modelelor de formulare pentru aplicarea
prevederilor titlului VI din Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, cu
modificarile si completarile ulterioare;

- OMS nr. 1527/2014 privind normele metodologice de aplicare a titlului VI "Efectuarea
prelevarii si transplantului de organe, tesuturi si celule de origine umana in scop terapeutic”
din Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, cu modificarile si completarile
ulterioare;

- Ordin nr. 400/2015 pentru aprobarea Codului controlului intern managerial al entitatilor
publice;

- Ordin nr. 200/2016 privind modificarea si completarea Ordinului nr. 400/2015 pentru
aprobarea Codului controluluimanagerial al entitatilor publice;

- Ordin nr. 530/2016 privind modificarea si completarea Ordinului nr. 400/2015 pentru
aprobarea Codului controlului intern managerial al entitatilor publice

- OMS nr. 377/2017 privind aprobarea Normelor tehnice de realizare a programelor
nationale de sanatate publica pentru anii 2017 si 2018;



- OMS nr. 855/2017 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prelevarea de

organe, tesuturi si celule de origine umana de la donatorii vii si/sau decedati.

ABREVIERI SI ACRONIME

aHUS Sindrom hemolitic uremic atipic

AA Amiloid A

Ac Anticorp

ADN Acidul dezoxiribonucleic

AER Rata de excretie a albuminei

Ag Antigen

AIT Accident ischemic tranzitor

AL Amyloid light-chain

ANCA Anticorpi anti-citoplasma a neutrofilelor

ANT Agentia Nationala de Transplant

AVC Accident vascular cerebral

BAP Boala arteriala periferica

BCR Boala cronica de rinichi

BK Poliomavirusul BK

BPOC Bronhopneumopatie cronica obstructiva

BRPAD Boala renala polichistica autozomal dominanta
BRTAD Boala renala tubulointerstitiala autozomal dominanta
ClCr Clearance creatinina

o\ Citomegalovirus

CcT Tomografie computerizata

Cys Cistatina C

EBV Virusul Epstein-Barr

ELISA Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

EEG Electroencefalograma

ERA-EDTA European Renal Association - European Dialysis and Transplant Association
FE Fractie de ejectie

GLP-1 Glucagon-like peptide-1

GSFS Glomeruloscleroza focala si segmentala

HbA1c Hemoglobina glicozilata

HIV Virusul imunodeficientei umane



HLA Antigenul leucocitar uman

HDL Lipoproteine cu densitate mare

HSV Herpes simplex virus

HTA Hipertensiune arteriala

ICN Inhibitori de calcineurina

IFTA Fibroza interstitiala si atrofie tubulara
IMC Indice de masa corporala

INR Raportul normalizat international
KDIGO Kidney Disease Improving Global Outcomes
LDL Lipoproteine cu densitate mica

MATA Monitorizarea ambulatorie a tensiunii arteriale
MBG Membrana bazala glomerulara

MET Metabolic equivalent

MMR Measles, mumps, and rubella

NOAC Noile anticoagulante orale

NM Nefropatie membranoasa

PTH Parathormon

PLA2R Receptorul fosfolipazei A2

RPR Rapid Plasma Reagin

PPD A purified protein derivative

PA Pachete-an

PCR Proteina C reactiva

PCV Vaccin anti-pneumococic conjugat
PPV Vaccin anti-pneumococic poli-zaharidic
PRA Panel reactive antibody

PSA Antigenul specific prostatic

PTR Pacient transplantat renal

RAC Raport albumina/creatinina

RCP Resuscitare cardio-pulmonara

RFGe Rata de filtrare glomerulara estimata
ROR Rujeola, oreion, rubeola

RPC Raport proteina/creatinina

RRR Registrul Renal Roman

RVS Raspuns virusologic sustinut

SGLT2i Inhibitori ai co-transportorului sodiu-glucoza



TA
TP
TTPa
VHB
VHC
vZv

Tensiune arteriala

Timp de protrombina

Timp de tromboplastina activat
Virusul hepatitic B

Virusul hepatitic C

Virus varicelo-zosterian



2. INDICATII DE TRANSPLANT RENAL

INDICATII SI ACCESUL PACIENTULUI LA TRANSPLANT RENAL

Timpul optim de efectuare al transplantului renal nu este stabilit cu certitudine,
neexistand un nivel absolut al functiei renale la care se recomanda procedura. Pregatirea
pentru transplant trebuie initiata la toti pacientii cu evolutie progresiva si ireversibila catre
boala cronica de rinichi (BCR) in stadiul final. Pacientii fara contraindicatii absolute ce satisfac
criteriile de selectie necesita referirea catre un program de transplant la o rata de filtrare
glomerulara estimata (RFGe) sub 30 ml/min/1.73 m2, pentru a eficientiza timpul de evaluare,
a corecta posibilele contraindicatii relative si a face demersurile pentru un posibil transplant
preemptiv (1D).

Pacientii cu BCR avansata (RFGe < 30ml/min) cu evolutie progresiva, ireversibila catre
BCR stadiul final, care nu prezinta contraindicatii absolute, ar trebui informati si educati cu
privire la riscurile si beneficiile asociate transplantului, avantajele transplantului comparativ
cu celelalte metode de supleere ale functiei renale si despre optiunile referitoare la tipurile
de donator. Evaluarea potentialilor candidati pentru transplant trebuie efectuata indiferent de
varsta, gen, etnie sau statusul socio-economic (1A). Pentru pacientul aflat in pre-dializa,
referirea pentru evaluare in vederea transplantului se recomanda a fi realizata cu cel putin 6
luni anterior momentului anticipat pentru inceperea procedurilor de dializa, iar in cazul
pacientului deja initiat in dializa referirea se poate face oricand, atat timp cat pacientul este
stabil si s-a stabilit ca degradarea functiei renale este ireversibila (Not graded).

CONTRAINDICATII

Lipsa unei perspective de transplant la pacientii cu contraindicatii absolute trebuie
documentata, iar pacientul trebuie informat in legatura cu motivul pentru care nu poate
beneficia de transplant. Contraindicatiile absolute sunt reprezentate de (1D):
a. Mielom multiplu, boala cu depozite dense de lanturi usoare sau grele de imunoglobuline fara
tratament curativ sau al caror status curent nu este remisiunea
b. Amiloidoza AL cu afectare extrarenala semnificativa
c. Ciroza decompensata in lipsa indicatiei de transplant combinat ficat-rinichi
d. Boala pulmonara obstructiva sau restrictiva severa, ireversibila
e. Boala cardiaca simptomatica si severa, ireversibila
f. Boala neurodegenerativa centrala progresiva

g. Speranta de viata redusa semnificativ (< 1 an)
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Toti pacientii aflati pe lista de transplant ar trebui evaluati anual pentru a se stabili
actualitatea indicatiei de transplant. Inscrierea sau eliminarea pacientilor de pe lista de
asteptare trebuie realizata cu acordul primitorului si al medicului nefrolog de transplant.
Contraindicatiile relative sunt reprezentate de criterii temporare care impun amanarea
procedurii de transplant pana la corectia acestora (1D):

a. Tulburare psihiatrica care afecteaza capacitatea receptorului de a lua decizii sau il expune
la un risc ridicat post-transplant

b. Consum de substante recreationale/ ilicite care afecteaza capacitatea receptorului de a lua
decizii sau il expune la un risc ridicat post-transplant

c. Infectie activa necontrolata (cu exceptia infectiei cu virus hepatitic C)

d. Neoplazii active cu exceptia cancerului de prostata (scor Gleason < 6) si al tumorilor
identificate incidental cu diametru maxim < 1 cm

e. Boala cardiaca simptomatica fara evaluare cardiologica (angina, aritmie, afectiune
valvulara, insuficienta cardiaca)

f. Boala arteriala periferica simptomatica

g. Accident vascular cerebral sau accident ischemic tranzitor

h. Afectiuni gastrointestinale active: ulcer, diverticulita, boala inflamatorie intestinala, litiaza
biliara, pancreatita acuta

i. Hepatita acuta

j. Hiperparatiroidism sever

Varsta receptorului per se nu reprezinta un criteriu de excludere pentru efectuarea
transplantului. Aceasta trebuie cuantificata in contextul comorbiditatilor, fragilitatii si al
sperantei de viata a pacientului (1A).

Ingrijirea pacientului transplantat renal este recomandat sa se realizeze de citre o echipa
multidisciplinara compusa din nefrolog de transplant, chirurg de transplant, anestezist,
radiolog, medic infectionist si asistenta calificata (Not graded).

In cadrul procesului de transplant trebuie s& se ia in considerare speranta de viata
estimata a pacientului raportata la standardele nationale. In cazul respingerii pacientului este
recomandata informarea cu privire la posibilitatea de a putea fi evaluat pentru o a doua opinie
intr-un alt centru (Not graded).

Transplantul preemptiv de la donator viu inrudit reprezinta metoda de transplant de
electie la toti pacientii cu BCR eligibili pentru transplant. La pacientii adulti transplantul
preemptiv de la donator viu sau cadavru se recomanda la o RFGe < 10 ml/min sau mai devreme

daca exista simptome sau complicatii asociate uremiei. La pacientii pediatrici transplantul
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preemptiv de la donator viu sau cadavru se recomanda la o RFGe < 10 ml/min sau mai devreme

daca exista simptome sau complicatii asociate uremiei (1D).
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3. EVALUAREA PRE-TRANSPLANT A RECEPTORULUI

EVALUARE INITIALA

Evaluarea initiala pre-transplant a receptorului cuprinde istoricul medical si chirurgical
al pacientului, examenul clinic si o serie de investigatii paraclinice de laborator si imagistice
cu rolul de a identifica comorbiditatile ce ar putea influenta supravietuirea globala si renala a
receptorului, de a analiza fezabilitatea procedurii chirurgicale si de a orienta tratamentul

imunosupresor post-transplant.

A. Istoricul si examenul clinic- constau in efectuarea unui anamneze ghidate si al unui
examen clinic complet

1. Istoricul familial de afectare renala, boala renala de baza care a dus catre insuficienta
renala si comorbiditatile asociate, hipertensiunea arteriala, diabetul zaharat, neoplaziile
(inclusiv cancerul renal).

2. Antecedente personale medicale si chirurgicale

a. Factori de risc imunizanti: transfuzii sangvine sau de masa trombocitara, sarcina,
transplant anterior, vaccinare.

b. Etiologia bolii cronice de rinichi si riscul de recadere pe grefa renala

c. Istoricul de: hipertensiune arteriala, diabet =zaharat, infectii active, boli
cardiovasculare (boala coronariana ischemica, boala cerebrovasculara, boala arteriala
periferica), boli respiratorii (inclusiv hipertensiune pulmonara), boli gastrointestinale (ulcer,
diverticulita, boli inflamatorii intestinale, litiaza veziculara), boli genito-urinare (substitutie,
augmentare sau vezica neurogena, infectii urinare recurente, patologie de reflux), afectiuni
neuro-psihiatrice, tulburari sau afectiuni hematologice (tromboze sau hemoragii, status de
hipercoagulabilitate), istoricul de neoplazii hematologice sau de organ solid (inclusiv
melanom), istoricul de infectii, istoricul de alergii, istoricul de preeclampsie/eclampsie sau
diabet gestational, istoricul chirurgical (adresat in special procedurilor abdominale)

d. In cazul pacientilor retransplantati: istoricul anterior transplantului, evolutia post-
transplant, complicatii asociate transplantului, aderenta la tratament, cauza pierderii
grefonului.

3. Conditii de viata si mediu: ocupatia, consum de alcool, statusul de fumator, consumul
de droguri recreationale, episoade de depresie sau suicid.

4. Examenul clinic presupune evaluarea detaliata a tuturor aparatelor si sistemelor,

punandu-se accent pe contabilizarea IMC-ului si sistemului vascular.
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B. Teste de laborator initiale:

1.Analize uzuale: hemograma, coagulograma (TP, TTPa, INR), biochimie (creatinina,
uree, glicemie, albumina, transaminaze, fosfataza alcalina, colesterol total, trigliceride, LDL
colesterol, HDL colesterol), ionograma (sodiu, clor, potasiu, calciu, fosfor, magneziu), PTH,
HbA1c.

2.Examen de urina: sumar (include raportul albumina/creatinina) si sediment urinar,
urocultura, masurarea proteinuriei din urina recoltata pe 24 de ore.

3. Screening infectios: HIV(Ag/Ac), VHB (Ag HBs, Ac anti-HBs, Ac anti-HBc) ,VHC (Ac anti-
VHC), CMV(Ac IgM, Ac IgG), EBV (Ac IgM, Ac IgG), testare serologica VZV, MMR, testare
serologica pentru sifilis, RPR; testare pentru tuberculoza: PPD sau QuantiFERON;

4. Test de sarcina pentru femeile cu varsta cu potential fertil

5. Testare PSA total si free PSA la pacientii de gen masculin cu varsta > 50 de ani. La
pacientii cu istoric familial de cancer de prostata determinarea se recomanda a fi realizata
intre 40-45 de ani.

C. Examinari imagistice si alte tipuri de teste:

1. Teste imagistice uzuale: radiografie cord-pulmon, electrocardiograma, ecografie
abdomino-pelvina, tomografie computerizata nativa de abdomen si pelvis pentru caracterizarea
calcificarilor capitalului vascular.

2. Ecocardiografie

3. Ecografie a sanului in cazul pacientelor de gen feminin < 40 de ani si mamografie in
cazul celor cu varsta > 40 de ani.

4. Examen Babes-Papanicolau si ecografie transvaginala pentru femeile cu varsta cuprinsa

intre 21 si 65 de ani, cu exceptia celor cu histerectomie totala.

EVALUARE SPECIFICA

A. Evaluarea imunologica

1. Tipizarea sistemului ABO se determina la toti candidatii pentru transplant. Este
recomandata efectuarea transplantului doar in conditii de compatibilitate in sistemul ABO (1A).

2. Tipizarea sistemului HLA are rolul de a oferi informatii cu privire la gradul de potrivire
receptor-donatorul, ghideaza alocarea grefei si poate fi un instrument de masura al riscului
imunologic, elemente ce sunt definitorii in supravietuirea grefei (1D).

Tipizarea sistemului HLA se recomanda a fi efectuata la toti candidatii pentru transplant

utilizaind metode moleculare de determinare. in mod ideal, tipizarea ar trebui s fie completa
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pentru toate locusurile: HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DRB1,3,4,5, HLA-DQA1, HLA-DQB1, HLA-
DPA1, HLA-DPA2 (1D). in lipsa posibilitatii de testare a tuturor locusurilor este obligatorie
tipizarea HLA-A, HLA-B si HLA-DR (2C). Pentru pacientii inalt imunizati cu anticorpi specifici
anti-alele este sugerata efectuarea unei tipizari moleculare de inalta rezolutie (2D).

3. Evaluarea histocompatibilitatii HLA donator-primitor se recomanda sa se realizeze
pentru HLA-A, HLA-B, HLA-DR ori de cate ori este posibil. Dintre cele 3 locusuri de matching,
cea mai mare importanta trebuie acordata pentru potrivirea HLA-DR. Raportarea
compatibilitatii se face ca procent de potrivire si numar de nepotriviri (mismatch-uri) (2C).

4. Crossmatch-ul- presupune o tehnica de evaluare in vitro a compatibilitatii dintre
donator si primitor, indispensabila pentru identificarea pacientilor cu anticorpi anti-HLA
specifici anti-donor si pentru a exclude cazurile de rejet hiperacut. Poate fi realizat prin
metode diferite (citotoxicitate dependenta de complement, citometrie in flux, faza solida -
ELISA, Luminex), fiecare prezentand avantaje si dezavantaje specifice.

Un crossmatch pozitiv, mai ales in prezenta anticorpilor anti-HLA specifici anti-donor,
creste semnificativ riscul de aparitie al rejetului hiperacut, motiv pentru care in aceasta
situatie organul se recomanda sa fie alocat altui receptor (in cazul donatorului in moarte
cerebrald), la care testul prezinta un rezultat negativ.

5. Testarea anticorpilor anti-HLA pre-transplant se recomanda la intervale regulate si
la 2-6 saptamani dupa orice eveniment imunizant sau care poate influenta PRA-ul (Not graded).
Pentru determinare se recomanda o tehnica ce foloseste teste de faza solida (ELISA sau
Luminex) (1B). n cazul pacientilor inalt imunizati, cu anticorpi anti-HLA specifici anti-donor se
sugereaza tipizare prin tehnica de inalta rezolutie pentru receptor si donator (2D). De
asemenea, in cazul acestor pacienti determinarea crossmatch-ului este obligatorie pentru a
preveni rejetul hiperacut (1B). De altfel, in interpretarea rezultatelor legate de anticorpi este
esential sa se tina cont de crossmatch. Pacientii cu anti-HLA specifici anti-donor si crossmatch
pozitiv prezinta un risc mare de a dezvolta rejet hiperacut si de a-si pierde grefa de aceea in
acest context transplantul nu este recomandat. In cazul pacientilor cu anticorpi anti-HLA
specifici anti-donor si crossmatch negativ transplantul se poate lua in discutie (Not graded).

Desi exista date care au demonstrat implicarea anticorpilor non-HLA in rejet si
disfunctia/pierderea grefei, la acest moment nu se poate recomanda determinarea lor de
rutind, in absenta anticorpilor anti-HLA specifici anti-donor. in cazuri particulare testarea lot
poate oferi informatii importante in legatura cu contabilizarea riscului imunologic al

receptorului (2C).
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Determinarea anticorpilor care leaga complementul (IgG1, 1gG3, C1q) nu se poate
recomanda de rutina, avand totusi un rol in cazuri selectionate (2C).

6. Comunicarea evenimentelor imunizante (transfuzii, sarcina, transplant anterior) si a
unor evenimente care pot influenta PRA-ul (vaccinare, oprirea imunosupresiei, explant, infectii
semnificative) catre laboratorul de tipizare HLA este importanta (Not graded).

7. Este sugerat ca toti pacientii sa fie informati cu privire accesul la transplant in

functie de grupul de sange si al rezultatelor de histocompatibilitate (Not graded).

B. Evaluarea cauzei bolii cronice de rinichi

Aproximativ 20% din bolile care au condus la insuficienta renala au recaderi pe grefa
renala si in pana la 10% din cazuri determina pierderea grefei. Intr-un procent semnificativ din
cazuri etiologia bolii cronice de rinichi nu este cunoscuta. Este recomandat ca etiologia bolii
cronice de rinichi care a condus catre necesitatea de substitutie a functiei renale sa fie
determinata, ori de cate ori este posibil, pentru o informare corecta asupra riscului de recadere
si managementului post-transplant. Pacientilor trebuie sa le fie explicat riscul de recadere al

bolii de baza si impactul pe care acesta l-ar putea avea pe supravietuirea grefei.

1. Nefropatia cu IgA si vasculita cu IgA

Recaderea clinica apare la aproximativ 30% din cazuri, iar cea histologica la > 50% din
cazuri, in functie de timpul de urmarire si indicatia de biopsie. Recaderea precoce pe grefa
apare mai frecvent in randul pacientilor tineri care au prezentat evolutie rapid progresiva si
proliferare extracapilara pe rinichii nativi. Recaderea bolii pe grefa se asociaza cu un risc mai
mare de pierdere a grefei. Riscul de recadere al vasculitei cu IgA este mai scazut decat al
nefropatiei cu IgA si se asociaza cu pierderea grefei in 7.5-13.6% din cazuri.

Astfel, nu este recomandata excluderea pacientilor cu IgA sau cu vasculita cu IgA de la
posibilitatea efectuarii transplantului, dar riscul de recadere si posibilul impact pe grefa trebuie
discutat cu pacientul (1B).

2. Glomeruloscleroza focalad si segmentara (GSFS)

GSFS se asociaza cu un risc de recadere al bolii pe grefa de 10-56%, ceea ce se poate solda
cu o pierdere a grefei in 30-50% din cazuri. Factorii de risc asociati cu recaderea includ: varsta
scazuta la momentul diagnosticului, transplantul de la donator viu, hipercelularitate
mezangiala, progresia rapida catre boala cronica de rinichi in stadiul final, recaderea bolii pe

o grefa renala anterior. Desi recaderea este mai frecventa in cazul grefelor provenite de la
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donator viu inrudit, supravietuirea grefei este cel putin similara comparativ situatiilor cand
grefa provine de la un donator cadavru, iar lipsa mismatch-urilor donator-primitor poate aduce
un avantaj suplimentar. Formele genetice de GSFS se asociaza cu un risc scazut de recurenta
pe grefa, iar in acest context screening-ul genetic la pacientii tineri cu sindrom nefrotic
corticorezistent ar putea aduce un beneficiu legat de riscurile expunerii la glucocorticoizi si de
recadere al bolii post-transplant. Riscul de recidiva al bolii pe a doua grefa poate atinge 80%,
iar beneficiile re-transplantarii fata de mentinerea in dializa trebuie abordate individual pentru
fiecare caz. Rezultatele privind utilizarea rituximabului si plasmaferezei pre-transplant pentru
a reduce riscul de recadere sunt incerte si nu exista studii clinice randomizate care sa testeze
aceasta ipoteza.

Este recomandat ca pacientii cu GSFS sa nu fie exclusi pentru posibilitatea transplantului,
dar riscul recaderii bolii pe grefa trebuie luat in considerare si explicat pacientului 1B).

Pierderea unei grefe renale datorita recaderii bolii pe grefa indica un risc mare de recidiva
pe o grefa ulterioara, iar acest lucru trebuie luat in considerare in vederea unui alt transplant
(Not graded).

In cazul copiilor sau adolescentilor cu o evolutie ce sugereaza o forma genetica de GSFS
este sugera sa se realizeze testare genetica a genelor care codifica proteinele porului de filtrare
(nefrina, podocina) pentru a caracteriza riscul de recadere al bolii pe grefa renala (2C).

Este sugerat ca utilizarea de rituximab si plasmafereza pentru reducerea riscului de

recadere a bolii pe grefa sa fie evitata (2D).

3. Nefropatia membranoasa (NM)

Rata de recurenta a NM pe grefa variaza intre 10-50%, iar riscul de pierdere al grefei
asociat recaderii poate atinge 50%. Pacienti cu anticorpi anti-PLA2R prezenti au un risc mai
ridicat de recadere (83%), comparativ cu pacientii fara anticorpi ( 28-53%), cat si cei cu
proteinurie mare anterior transplantului. Datele referitoare la ceilalti anticorpi descoperiti in
NM sunt insuficiente sau inexistente in ceea ce priveste riscul de recadere pe transplant.
Terapia anti-CD20 si agentii alkilanti au fost utilizati pentru tratamentul recaderilor. Nu exista
suficiente date care sa arate daca prezenta anticorpilor anti-PLA2R reprezinta un factor de
predictie pentru raspunsul la tratament.

Este recomandat ca pacientii cu NM sa nu fie exclusi pentru posibilitatea transplantului,
dar riscul de recadere trebuie luat in considerare si explicat pacientului (1B).
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Este sugerat ca pacientii cu pierdere anterioara a grefei datorata recaderii NM sa nu fie
exclusi pentru posibilitatea transplantului, dar riscul de recadere trebuie luat in considerare si
explicat pacientului (2D).

Este sugerat ca titrul anticorpilor anti-PLA2R sa fie masurat pre-transplant pentru o
informare corecta asupra riscului de recadere post-transplant (2C).

Este sugerat ca utilizarea rituximabului si a agentilor alkilanti sa nu fie efectuata de rutina

pentru a reduce riscul de recadere (2D).

4. Glomerulonefritele ~membranoproliferative mediate de complement si
glomerulopatia cu C3

Rata de recadere a acestor glomerulonefrite este ridicata si se asociaza cu prognostic
negativ de supravietuire a grefei. Recaderea GNMP cu depozite monoclonale comporta riscul
cel mai mare de recadere, dar numai 30% dintre pacienti prezinta component monoclonal
identificabil. Glomerulopatia cu C3 se asociaza de asemenea cu un risc crescut de recadere pe
grefa (50-100%) si cu prognostic renal negativ. Evaluarea caii alterne a complementului poate
aduce informatii cu rol prognostic si terapeutic.

Glomerulonefrite membranoproliferative

Este recomandat ca pacientii cu glomerulonefrite membranoproliferative mediate de
complement sa nu fie exclusi pentru posibilitatea transplantului, dar riscul de recadere trebuie
luat in considerare si explicat pacientului (1B).

Este recomandat ca pacientii cu glomerulonefrite membranoproliferative mediate de
complement sa fie evaluati pentru cauze infectioase, autoimune sau paraproteinemii anterior
transplantului pentru a ghida atitudinea terapeutica si a contabiliza riscul de recadere (1C).

Este sugerat ca atunci cand este posibil, cauza glomerulonefritelor

membranoproliferative mediate de complement sa fie tratata anterior transplantului (2C).

Glomerulopatia cu C3

Este recomandat ca pacientii cu glomerulopatia cu C3 sa nu fie exclusi pentru posibilitatea
transplantului, dar riscul de recadere trebuie luat in considerare si explicat pacientului (1B).

Este sugerat ca pacientii cu glomerulopatie cu C3 sa fie testati genetic pentru anomalii
ale caii alterne a complementului pentru orientarea tratamentului si caracterizarea riscului de

recadere (2C).
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Pierderea grefei datorata unei recaderi a glomerulopatiei cu C3 indica un risc crescut de
recadere pe o grefa ulterioara si acesta ar trebui sa fie un factor major de decizie in evaluarea

candidaturii pentru transplant (Not graded).

5. Nefrita lupica

Recaderile pe grefa cu impact semnificativ sunt < 5% si rata de pierdere a grefei asociata
cu recaderea este redusa. Riscul de recadere este ridicat in cazul pacientilor cu activitate
clinica si serologica la momentul transplantului.

Este recomandat ca pacientii cu nefrita lupica sa nu fie exclusi pentru posibilitatea
transplantului, dar riscul de recadere trebuie luat in considerare si explicat pacientului (1B).

Este recomandat ca pacientii cu lupus sa fie fara activitate imunologica sau cu activitate
imunologica minima la anterior transplantului (1D).

La pacientii cu nefrita lupica este recomandata evaluarea pre-transplant a anticorpilor

antifosfolipidici pentru informarea managementului peri-operator (1C).

6. Sindromul antifosfolipidic

Este recomandat ca pacientii cu sindrom antifosfolipidic sa nu fie exclusi pentru
posibilitatea transplantului, dar riscul trombotic post-operator si tratamentul anticoagulant
perioperator trebuie luat in considerare si discutat cu pacientul (1B).

Este sugerat ca pacientii cu sindrom antifosfolipidic sa fie in remisiune anterior
transplantului (2D).

Continuarea tratamentul anticoagulant (aspirind, antagonisti de vitamina K, NOAC) in

cazul pacientului aflat pe lista de asteptare pentru transplant (Not graded).

7. Vasculitele asociate ANCA

Rata de recadere a vasculitelor asociate ANCA pe grefa renala este de 8.6%, manifestarile
fiind aproape exclusiv extrarenale, fara impact pe supravietuirea grefei. Riscul de recadere nu
este influentat de pattern-ul vasculitei, dar titrurile mare de anticorpi la momentul
transplantului se asociaza cu recaderi mai precoce post-transplant. Exista evidente care arata
un risc mai mare de recadere daca transplantul se efectueaza in primul an de la intrarea in
remisiune.

Este recomandat ca pacientii cu vasculite asociate ANCA sa nu fie exclusi pentru
posibilitatea transplantului, dar riscul de recadere trebuie luat in considerare si explicat

pacientului (1B).
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Este sugerat ca pacientii cu vasculite ANCA sa fie in remisiune clinica la anterior

transplantului (2D).

8. Boala cu anticorpi anti-membrana bazala glomerulara

Riscul de recadere al bolii pe grefa renala este estimat la <10%, fiind crescut atunci cand
boala este serologic activa.

Este recomandat ca pacientii cu boala cu anticorpi anti-MBG sa nu fie exclusi pentru
posibilitatea transplantului (1B).

Este recomandat ca transplantul sa fie realizat doar in cazul in care titrul anticorpilor
anti-MBG este nedetectabil (1D).

9. Sindromul hemolitic uremic

Este recomandat ca pacientii cu sindrom hemolitic uremic asociat infectiei cu toxina shiga
sa nu fie exclusi pentru posibilitatea transplantului (1A).

Este recomandat ca pacientii cu sindrom hemolitic-uremic atipic sa fie evaluati pentru
cauze genetice sau dobandite implicate in alterarea caii alterne a complementului pentru o
caracterizare corecta a riscului de recadere (1B).

Este recomandat ca pacientii cu sindrom hemolitic-uremic atipic sa nu fie exclusi pentru
posibilitatea transplantului, dar riscul de recadere trebuie luat in considerare si discutat cu
pacientul (1B).

Tn cazul in care este dovedit un defect in calea alternd a complementului, asociat cu risc
crescut de recadere al bolii pe grefa, este recomandat ca transplantul sa se realizeze doar cu
conditia disponibilitatii unui tratament adresat inhibarii activitatii complementului sau al

transplantului combinat ficat-rinichi (1B).

10. Scleroza sistemica
Este recomandat ca pacientii cu scleroza sistemica care nu asociaza afectare pulmonara,
gastrointestinala sau alta afectare extrarenala cu prognostic vital sa nu fie exclusi din postura

de candidati pentru transplant renal.
11. Sarcoidoza

Este recomandat ca pacientii cu sarcoidoza cu afectare renala sa nu fie exclusi pentru

posibilitatea transplantului in absenta unei afectari severe extrarenale (1C).

20



12. Paraproteinemii

Este sugerat ca pacientii cu mielom multiplu care nu beneficiaza de tratament curativ
sau nu sunt in remisiune sa fie contraindicati pentru transplant (2D).

Este sugerat ca pacientii cu boala cu depozite de lanturi usoare de imunoglobuline care
nu beneficiaza de tratament curativ sau nu sunt in remisiune sa fie contraindicati pentru
transplant (2D).

Este sugerat ca pacientii cu boala cu depozite de lanturi grele de imunoglobuline care nu
beneficiaza de tratament curativ sau nu sunt in remisiune sa fie contraindicati pentru transplant
(2D).

Este sugerat ca pacientii cu amiloidoza AL care prezinta afectare severa extrarenala, nu
beneficiaza de tratament potential curativ si nu sunt in remisiune sa fie contraindicati pentru
transplant (2D).

13. Amiloidoza AA
Este recomandat ca pacientii cu amiloidoza AA sa nu fie exclusi pentru posibilitatea
transplantului renal atunci cand au beneficiat de tratament adecvat al bolii subiacente si in

absenta unor afectari extrarenale severe de organ (1D).

14. Glomerulonefrita fibrilara/imunotactoida
Este recomandat ca pacientii cu glomerulonefrita fibrilara sau imunotactoida sa nu fie
exclusi pentru posibilitatea transplantului, dar riscul de recadere trebuie luat in considerare si

discutat cu pacientul (1D).

15. Hiperoxaluria

Este sugerat ca pacientii cu hiperoxalurie primara tip 1 sa beneficieze de transplant
combinat ficat-rinichi sau secvential (2C).

Este sugerat ca pacientii cu hiperoxalurie primara sa beneficieze de testare genetica
pentru scop diagnostic si terapeutic (2C).

Este sugerat ca pacientii cu hiperoxalurie corectabila la tratament cu piridoxina si cei cu
forme secundare de boala sa nu fie exclusi pentru posibilitatea transplantului renal, dar riscul
de recadere sa fie trebuie luat in considerare si discutat (2D).

Este recomandat tratamentul intensiv pentru scaderea nivelului de oxalat anterior
transplant. Se pot utiliza diferite metode particularizate fiecarui caz: modificarea dietei,

dializa, tratament cu piridoxina (1D).
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16. Cistinoza
Este recomandat ca pacientii cu cistinoza sa nu fie exclusi pentru posibilitatea

transplantului in absenta afectarilor extrarenale severe (1C).

17. Siclemia
Este recomandat ca pacientii cu siclemie sa nu fie exclusi pentru posibilitatea

transplantului in absenta unei boli active, severe cu implicare extrarenala (1C).

18. Boala Fabry
Pacientii cu boala Fabry este recomandat sa nu fie exclusi pentru posibilitatea

transplantului, in absenta afectarii cardiace severe sau a altor organe extrarenale (1C).

19. Sindromul Alport

Pacientii cu sindrom Alport pot dezvolta boala prin anticorpi anti-MBG in 3-5% din cazuri,
aceasta complicatie fiind mai frecvent intalnita in cazul mutatiilor tip deletie

Pacientii cu sindrom Alport este recomandat sa nu fie exclusi pentru posibilitatea

transplantului (1C).

C. Evaluare neurologica

1. Statusul mental

Evaluarea statusului mental ar trebui sa se adreseze pacientilor candidati pentru
transplant cu afectare cognitiva cunoscuta sau suspectata (Not graded). Este recomandat ca
pacientii cu afectiuni cognitive sau de dezvoltare a intelectului sa nu fie contraindicati pentru

transplantul renal.

2. AVC, AIT

Nu exista date suficiente pentru a orienta decizia legata de momentul optim al
transplantului la pacientii cu BCR care dezvolta AVC sau AIT. Bazat pe parerea expertilor s-a
concluzionat ca este rezonabil ca un pacient cu AVC sa astepte cel putin 6 luni si unul cu AIT 3
luni pana la momentul transplantului, presupunand faptul ca nu exista niciun deficit neurologic
ce limiteaza calitatea vietii (2D).

In cazul pacientilor cu factori de risc cardiovasculari, istoric de AVC sau AIT sau in cazul

pacientilor simptomatici s-a concluzionat ca screening-ul factorilor de risc si corectia lor este
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benefica. Acesti pacienti pot fi evaluati prin electrocardiograma pentru a diagnostica o

fibrilatie atriala, ecocardiografie pentru a exclude o patologie valvulara ca si sursa a formarii

embolilor si imagistica de artere carotide pentru a exclude o cauza tratabila de AVC sau AIT.
Pentru pacientii asimptomatici nu se recomanda screening-ul imagistic pentru stenoza de

artera carotidiana (1D).

3. Boala renala polichistica autozomal dominanta

Anevrismele intracraniene apar de 3-4 ori mai frecvent in randul pacientilor cu BRPAD
decat in populatia generala. Screening-ul anevrismelor intracraniene se recomanda pacientilor
cu istoric familial de BRPAD si anevrisme sau cu sangerare subarahndoidiana, istoric personal
de anevrism intracranian rupt si pacientilor cu anxietate crescuta (2D). Metoda imagistica
utilizata recomandata este rezonanta magnetica fara gadolinium. Pacientii cu anevrisme
detectate trebuie monitorizati la 6-24 de saptamani, iar pacientii fara anevrisme intracraniene
identificate la screening, dar cu istoric familial de anevrisme ar trebui re-evaluati la 5-10 ani
(Not graded).

4. Boli centrale neurodegenerative progresive

Pacientii cu boli centrale neurodegenerative progresive (Alzheimer, Parkinson,
Huntington, afectiuni de neuron central) nu ar trebui sa faca transplant atat timp cat aceasta
de metoda a substitutiei renale nu aduce o imbunatatire substantiala a calitatii vietii si nu

prelungeste semnificativ supravietuirea (Not graded).

5. Neuropatie periferica

Neuropatia periferica este o complicatie comuna la pacientii cu boala cronica de rinichi
in stadiul final, mai ales daca etiologia bolii cronice de rinichi consta intr-o conditie sistemica.
Neuropatia periferica nu trebuie sa reprezinte o contraindicatie pentru transplant (1D).

Pacientii cu neuropatie periferica asociata uremiei este sugerat sa fie prioritizati pentru
transplant de urgentd, daca acest lucru este posibil. In acest caz transplantul poate limita sau
chiar determina reversibilitatea simptomatologiei (2D).

Pacientii cu neuropatie periferica este recomandat sa fie evaluati de catre un neurolog
pentru a caracteriza corect tipul, cauza, gradul de afectare si prognosticul, dar si pentru a
sugera metode de management (Not graded).
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D. Evaluare pulmonara

Datele existente privitor la evaluarea pre-transplant a pacientilor cu afectiuni pulmonare
sunt limitate. Astfel, recomandarile provin in principal de la evaluarea pulmonara peri-
operatorie pentru alte interventii chirurgicale decat transplantul renal.

Candidatii pentru transplant renal cu istoric de afectiuni pulmonare trebuie evaluati in
colaborare cu un pneumolog pentru stabili fezabilitatea transplantului (Not graded). Pacientii
cu afectiuni pulmonare obstructive sau restrictive severe (afectiune pulmonara care impune
dependenta de oxigen la domiciliu, astm necontrolat, BPOC forma severa, fibroza pulmonara,
hipertensiune pulmonara forma moderat-severa, cord pulmonar cronic) este recomandat sa fie
exclusi pentru posibilitatea transplantului datorita prognosticului vital negativ (1C).

Evaluarea imagistica a toracelui este recomandata la toti pacientii candidati pentru
transplant renal (2C). Tn cazul pacientilor mari fumatori sau fosti fumatori se recomanda
evaluarea imagistica prin tomografie computerizata a toracelui, iar in cazul nefumatorilor
radiografie toracica (2C).

Este recomandata efectuarea de teste functionale pulmonare in cazul pacientilor cu
afectiuni pulmonare cunoscute, pacienti simptomatici sau cu capacitate functionala alterata
(1C).

Este recomandata consilierea tuturor pacientilor fumatori in vederea renuntarii la fumat
in perioada pre-transplant si in mod categoric indefinit post-transplant, avand in vedere ca un
istoric de 25 PA creste riscul cu 30% de pierdere a grefei si ca oprirea fumatului cu cel putin 5

ani anterior transplantului reduce riscul de pierdere a grefei cu 34% (1B).

E. Evaluare cardiaca

Pacientii cu boala cronica de rinichi in stadiul final candidati pentru transplant renal
prezinta un risc mai mare pentru boli cardiovasculare, iar mortalitatea de cauza
cardiovasculara ramane principala cauza de deces la pacientii dializati. Riscul este amplificat
de prezenta comorbiditatilor varstei si a fumatului. Desi transplantul renal este considerat o
procedura chirurgicala cu risc intermediar, pacientii cu patologie cardiaca pre-existenta sau cu
comorbiditati care cresc riscul cardiovascular au un risc mai mare de evenimente
cardiovasculare peri-operator. Principalul scop al evaluarii cardiace pre-transplant a
candidatului pentru transplant este de a identifica afectiunile cardiace active: sindroame
coronariene instabile, insuficienta cardiaca avansata, aritmii, boli valvulare. Avand in vedere
aceste considerente evaluarea cardiaca a pacientului candidat pentru transplantat renal

reprezinta o etapa importanta si riguroasa a algoritmului de evaluare.
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Toti pacientii candidati pentru transplant trebuie sa beneficieze de evaluare bazata pe
anamneza, examen fizic si electrocardiograma (12 derivatii) pentru a identifica prezenta si
severitatea bolilor cardiace (Not graded).

Pacientii cu semne si simptome de boala cardiaca activa (angina, aritmie, insuficienta
cardiaca, boala cardiaca valvulara simptomatica) ar trebui sa beneficieze de evaluare si
management din parte unui cardiolog inainte de a continua evaluarea pacientului pentru
transplant (Not graded).

Pacientii asimptomatici cu risc crescut de boala coronariana ischemica (> 3 factori de
risc: varsta inaintata, fumatul, istoric de boala cardiovasculara, hipertensiunea, diabetul,
dislipidemia, fumatul, durata dializei > 1 an) sau cu capacitate functionala scazuta (< 4 MET)
este sugerat sa efectueze screening non-invaziv pentru aceasta conditie (2C). Este recomandat
ca pacientii asimptomatici cunoscuti cu boala coronariana ischemica sa nu beneficieze de
revascularizare exclusiv pentru a reduce evenimentele cardiace peri-operator(1B). Este sugerat
ca pacientii asimptomatici cu boala tricoronariana avansata sa fie exclusi pentru posibilitatea
transplantului daca nu prezinta o supravietuire estimata acceptata conform standardelor
nationale (2D).

Pacientii asimptomatici candidati pentru transplant aflati in dializa de cel putin 2 ani sau
cu factori de risc pentru hipertensiune pulmonara (hipertensiune portala, boala de tesut
conjunctiv, boala cardiaca congenitala, BPOC) este sugerat sa fi evaluati ecocardiografic (2D).

Pacientii cu presiune sistolica pulmonara > 45 mmHg la evaluarea ecocardiografica, avand
o greutate uscata satisfacatoare, ar trebui referiti catre cardiolog pentru evaluare amanuntita
(Not graded). Pacientii cu o presiune sistolica in artera pulmonara > 60 mmHg, identificata
prin cateterizarea cordului drept, este recomandat sa nu fie contraindicati pentru transplant,
dar riscul de deteriorare sau progresie post-transplant si supravietuirea estimata a pacientului
trebuie luate in considerare pentru luarea deciziei (1C).

Pacientii cu boala cardiaca valvulara severa ar trebui evaluati si tratati de catre cardiolog
pre-transplant (Not graded).

Pacientii cu insuficienta cardiaca clasa l1l/IV NYHA, simptomatica, non-corectabila ( boala
coronariana ischemica severa, boala valvulara severa, FE < 30%) este sugerat sa fie
contraindicati pentru transplant daca nu exista factori de risc corectabili care sa
imbunatateasca prognosticul vital la standarde acceptate. Pacientii cu insuficienta cardiaca
severa la care transplantul renal este fezabil, trebuie evaluati impreuna cu un cardiolog pentru

indicatia de transplant simultan cord-rinichi (2D).
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Pacientii cu amiloidoza sistemica trebuie sa beneficieze de evaluare imagistica
ecocardiografica, iar cei cu afectare cardiaca semnificativa confirmata ar trebui exclusi de la
transplant. Metode imagistice mai avansate, precum imagistica prin rezonanta magnetica, ar
trebui accesata pentru evaluare si diagnostic, numai dupa recomandarea unui cardiolog cu
expertiza in managementul amiloidozei (Not graded).

in cazul pacientilor candidati pentru transplant care dezvoltd infarct miocardic este
sugerata evaluarea si managementul de catre un cardiolog care sa recomande ulterior timpul
optim la care pot fi reluate evaluarile si momentul transplantului raportat la momentul aparitiei
sindromului coronarian acut (2B).

In cazul pacientilor candidati pentru transplant la care s-a realizat revascularizare prin
stent este sugerat ca timpul optim de amanare pana la transplant sa fie recomandat de
cardiologul care ingrijeste pacientul (2B).

Este sugerat ca pacientii aflati pe lista de asteptare pentru transplant sa continue

medicatia cu aspirina, beta-blocante si statine, inclusiv peri-operator (2A).

F. Evaluare boala arteriala periferica

Boala arteriala periferica (BAP) are o prevalenta crescuta la pacientii cu boala cronica de
rinichi in stadiul final. Factorii de risc asociati cu prezenta BAP sunt: hipertensiunea arteriala,
diabetul, fumatul, alterarea balantei fosfo-calcice, durata lunga a dializei. Desi BAP reprezinta
un factor de risc pentru mortalitate pentru pacientul aflat pe lista de asteptare pentru
transplant si de pierdere a grefei, transplantul renal la un pacient cu BAP se asociaza cu un risc
cu 50% redus de mortalitate la 5 ani, comparativ cu pacientul cu BAP dependent de dializa.

Toti pacientii candidati pentru transplant trebuie evaluati pentru prezenta si severitatea
BAP pe baza istoricului si al examenului fizic (Not graded).

Candidatii pentru transplant fara criterii clinice, dar cu factori de risc pentru BAP
(hipertensiune arteriala, diabet zaharat, fumat, istoric de boala cardiaca ischemica, perioada
petrecuta in dializa) este sugerat sa fie evaluati pentru BAP prin tehnici non-invazive (indicele
glezna-brat, ecografie Doppler) (2D).

Candidatii pentru transplant cu BAP manifesta clinic este sugerat sa fie evaluati imagistic
si tratati in colaborare cu un chirurg vascular, anterior transplantului (Not graded).

Candidatii pentru transplant cu BAP manifesta, teste non-invazive sau cu proceduri
vasculare anterioare este sugerat sa efectueze tomografie computerizata fara contrast de

abdomen si pelvis pentru a evalua calcificarile vasculare (2D).
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Pacientii cu leziuni cutanate nevindecate, cu infectie activa, trebuie amanati pentru
transplant pana la vindecarea infectiei (Not graded).

Pacientii la care s-au efectuat proceduri aorto-iliace anterior, inclusiv stentarea arterei
iliace, este sugerat sa nu fie contraindicati pentru transplant atat timp cat exista suficient
material arterial valid pentru anastomoza (2D).

Pacientii cu BAP severa sau boala vasculara infrainghinala nu este sugerat sa fie exclusi
pentru posibilitatea efectuarii unui transplant, dar trebuie sa se tina cont de riscul de progresie
al bolii post-transplant si de speranta de supravietuire a pacientului raportat la standardele
nationale (2D).

G. Evaluare gastrointestinala

Evaluarea gastrointestinala, inclusiv hepatica, se adreseaza tuturor candidatilor la
transplant si trebuie sa se bazeze in primul rand pe istoric si examenul clinic (Not graded).

1. Ulcer peptic

Candidatilor cu simptomatologie sugestiva pentru ulcer activ este recomandat sa se
efectueze endoscopie digestiva superioara si testare pentru Helicobacter Pilory pre-transplant
(1C). in cazul celor la care se identificd leziuni active de ulcer transplantul va fi amanat (Not
graded).

Candidatilor cu istoric de ulcer nu este recomandat sa fie evaluati de rutina cu endoscopie
digestiva superioara (1C). Pacientii cu un astfel de istoric nu trebuie exclusi pentru procedura

de transplant (1D).

2. Diverticulita

Medicatia imunosupresoare asociata transplantului bazata pe glucocorticoizi poate creste
riscul de perforatie colonica in prezenta diverticulita. Pacientii simptomatici trebuie investigati
si tratati.

Transplantul in cazul pacientilor cu diverticulita simptomatica se amana pana la
remiterea simptomatologiei (Not graded).

n cazul candidatilor asimptomatici nu se recomanda screening pentru diverticulita (1C).

in cazul pacientilor cu istoric de diverticulitd sau cu diverticulitd asimptomatica nu se
recomanda efectuarea profilactica de colectomie (1C).

Nu este recomandata excluderea de la transplant a pacientilor cu istoric de diverticulita

transplant renal (1C).
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3. Boala inflamatorie intestinala

Aproximativ 30% din pacientii cu boala inflamatorie intestinala prezinta un risc
exacerbare a bolii post-transplant, printre factorii de risc este incriminata si utilizarea
tacrolimusului. In plus, acestia pacienti asociaza un risc mai mare de a dezvolta neoplasm de
colon. Cu toate acestea, nu se recomanda ca pacientii cu boala inflamatorie intestinala sa fie
exclusi pentru procedura de transplant (1D), dar este necesar ca transplantul sa fie realizat la
pacienti cu boala in remisiune (Not graded), numai dupa un consult cu medicul specialist
gastroenterolog pentru a preciza timpul optim (Not graded). De asemenea, se recomanda
screening pentru neoplasmul de colon (1C).

4. Litiaza biliara

Pacientii cu patologie litiazica sau infectioasa a colecistului si a cailor biliare trebuie
amanati pentru transplant pana la remiterea simptomatologiei si atingerea unui interval de
siguranta.

Nu se recomanda screening-ul pacientilor asimptomatici pentru litiaza biliara (1C).

Nu se recomanda colecistectomie profilactica anterior transplantului pentru pacientii
asimptomatici cu litiaza biliara (1C). De asemenea, nu se recomanda excluderea de la
transplant a pacientilor asimptomatici cu litiaza biliara (1A).

In cazul pacientilor cu istoric de colecistita se recomanda colecistectomie pre-transplant
(10).

5.Pancreatita

Posibilitatea pacientilor de a dezvolta pancreatita post-transplant este de 1-2%, dar
aceasta complicatie se soldeaza cu un risc crescut de complicatii locale si deces.

Nu exista dovezi pentru a recomanda evaluarea de rutina a pacientii asimptomatici pentru
pancreatita anterior transplantului.

Pacientii cu istoric de pancreatita acuta sau cronica nu trebuie exclusi de la posibilitatea
efectuarii transplantului (2C). De asemenea, pacientii cu istoric de pancreatita ar trebui
evaluati pentru identificarea factorilor de risc si daca acestia sunt prezenti ar trebui corectati
anterior transplantului.

In cazul pacientilor cu pancreatitd acutd se recomandd amanarea transplantului si

efectuarea sa dupa 3-6 luni de la remiterea simptomatologiei (Not graded).
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In cazul pacientilor cu pancreatita cronica acestia ar trebui sa fie stabili si sa beneficieze

de tratament de substitutie enzimatica pancreatica.

6. Afectare hepatica

Afectarea hepatica in contextul bolii cronice de rinichi necesita formarea unei echipe
multidisciplinare, mai ales in contextul situatiilor cand este necesar un transplant combinat
ficat-rinichi. Pentru pacientul candidat pentru transplant renal cu afectare hepatica, ghidul
KDIGO 2020 recomanda urmatoarele:

Toti pacientii candidati pentru transplant sa fie evaluati pentru afectare hepatica prin
determinare de bilirubina totala, transaminaze, albumina si INR (Not graded).

In cazul pacientilor cu hepatitd acuta de orice cauza transplantul renal se amana pana la
rezolvarea situatie si a implementarii unui plan de management de lunga durata (Not graded).

Este recomandat ca pacientii candidati pentru transplant cu sau suspecti de ciroza sa fie
referiti pentru evaluare catre un specialist cu expertiza in transplantul combinat ficat-rinichi
(1B). Pacientii cu ciroza compensata pot beneficia numai de transplant renal, dupa expertiza
unui specialist (!B). Pacientii cu ciroza decompensata este recomandat sa fie evaluati pentru
transplant combinat ficat-rinichi (1B).

Este recomandat ca toti pacientii cu ciroza sa fie evaluati pentru carcinom hepatocelular
anterior transplantului. Frecventa si metodele de evaluare (alfa-feto proteina, ecografie,

tomografie computerizata, biopsie hepatica) trebuie sa tina cont de practica centrului (1C).

H. Evaluare hematologica

1. Trombofilie

Nu se recomanda evaluarea de rutina pentru trombofilie a candidatilor pentru transplant
(1C). Este sugerat screening-ul pentru trombofilie la candidatii pentru transplant cu istoric de
eveniment tromb-embolic, tromboze recurente de acces vascular, tromboze arteriale non-
aterosclerotice si la cei cu istoric familial de tromb-embolism pentru a identifica cazurile cu
risc crescut de a pierde grefa datoritd unei tromboze (2C). In cazul acestor pacienti se
recomanda testarea serologica si genetica pentru: timpul de tromboplastina partial activat,
timpul de protrombina, factorul V Leiden, antitrombina Ill, protrombina, proteina C, proteina
S, homocisteina (1C).
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2. Sindrom antifosfolipidic
Testarea anticorpilor antifosfolipidici (anticardiolipinici, beta-2 glicoproteina-1, lupus
anticoagulant) este sugerat sa se realizeze in cazul pacientilor cu lupus eritematos sistemic sau

cu criterii de sindrom antifosfolipidic (2C).

3. Tratament anticoagulant sau antiagregant plachetar

Pacientii cu tratament antiagregant plachetar, anticoagulant sau cu istoric de
trombocitopenie indusa de heparina nu trebuie exclusi pentru un potential transplant (Not
graded).

Tratamentul cu aspirina, clopidogrel sau ticagrelor poate fi continuat cat timp pacientul
se afla pe lista asteptare pentru transplant (Not graded).

In cazul pacientilor cu dubld anti-agregare plachetara, la care oprirea unuia dintre
medicamente sau interventia chirurgicala inclina balanta in favoarea riscurilor mai degraba
decat a beneficiilor asociate transplantului, este sugerat ca transplantul sa se amane/evite. n
cazul pacientilor cu dubla anti-agregare la care este posibila oprirea unui antiagregant, acesta
nu va fi aspirina, iar oprirea se va face cu 5 zile (clopidogrel, ticagrelor) sau 7 zile (prasugrel)
anterior transplantului si in perioada perioperatorie, in cazul transplantului efectuat de la
donator cadavru (Not graded).

Nu este recomandat transplantul pacientilor aflati sub tratament cu noile anticoagulante
orale (dabigatra, apixaban, rivaroxaban), cu exceptia situatiei cand exista o indicatie specifica
si acces la metode de combatere ale supradozarii acestora. Pentru situatiile cand nu exista
indicatii clare de utilizare a noilor anticoagulante orale sau exista recomandari din partea unui
specialist se poate realiza trecerea pe antagonisti de vitamina K (Not graded).

Pacientii cu istoric de trombocitopenie indusa de heparina ar fi de preferat sa urmeze un

tratament anticoagulant perioperator care nu se bazeaza pe utilizarea heparinei (Not graded).

4. Citopenii

Incadrarea pacientului cu citopenii ca si posibil candidat pentru transplant renal ar fi de
preferat sa se realizeze in functie de cauza si severitate (Not graded).

Pacientii cu siclemie sau talasemie este recomandat sa nu fie exclusi pentru posibilitatea

de a fi transplantati (1C).

30



5. Gamapatii monoclonale

Pacientii cu gamapatie monoclonala cu semnificatie nedeterminata este sugerat sa nu fie
exclusi pentru posibilitate de a fi transplantati renal, dar este necesar sa le fie explicat riscul
de a dezvolta boli limfoproliferative si alte neoplazii hematologice (2D). De asemenea, pacientii
cu gamapatie monoclonala cu semnificatie nedeterminata trebuie investigati pre-transplant
pentru alte tipuri de discrazii plasmocitare (1D).

Pacientii cu mielom multiplu smoldering care sunt candidati pentru transplant renal este

sugerat sa nu fie exclusi, dar sa le fie explicat riscul de transformare in mielom multiplu (2D).

6. Sindroame mielodisplazice, leucemie, limfom

Transplantul renal la pacientii cu leucemie acuta sau limfom trebuie contraindicat pana
cand boala va beneficia de tratament specific curativ, este atinsa remisiunea si se mentine un
interval cancer-free pentru o perioada de timp stabilita intre pacient, hematolog si centrul de
transplant ( 1-3 ani) (Not graded).

Decizia de a transplanta un pacient cu sindrom mielodisplazic, leucemie cronica sau
limfom cu grad scazut trebuie luata in colaborare cu un hematolog (Not graded).

Decizia de a transplanta un pacient cu istoric de neoplazie hematologica trebuie luata in

colaborare cu un hematolog (Not graded).

I. Evaluare metabolism mineral osos

Calciul seric, fosforul seric si PTH-ul ar trebui sa se evalueze la toti pacientii pre-
transplant (Not graded). Hiperparatiroidismul renal secundar nu ar trebui sa reprezinte o
contraindicatie absoluta pentru transplantul de la donator cadavru atunci cand este prezent ca
unica complicatie (Not graded). Cu toate acestea, este recomandat ca in perioada pre-
transplant toti pacientii cu hiperparatiroidism renal secundar sa beneficieze de tratament
medicamentos sau paratiroidectomie, in caz de hiperparatiroidism renal secundar rezistent la
tratamentul medicamentos sau sever, persistent asociat cu complicatii (2D). Masurarea
densitatii minerale osoase nu este necesara in evaluarea pacientilor pre-transplant (Not

graded).

J. Evaluare neoplazii
Incidenta cancerului este de 2 ori mai frecventa la pacientii cu boala cronica de rinichi in
stadiul final, fiind totodata un factor de risc important pentru morbiditate si mortalitate.

Utilizarea unor metode de screening eficiente ar contribui la identificarea precoce a pacientilor
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candidati pentru transplant cu leziuni maligne sau premaligne, ar putea imbunatati prognosticul
pacientilor si accesul la transplant. De asemenea este importata abordarea pacientilor cu istoric

de neoplazie, in colaborare cu medicul oncolog sau hematolog.

1. Screening

a. General

Se recomanda screening-ul de rutina pentru neoplazii conform recomandarilor pentru
evaluarea populatiei generale (1D).

b. Neoplasm pulmonar

Radiografia toracica este sugerata pentru toti pacientii candidati pentru transplant (2C).

Tomografia computerizata de torace este sugerata pentru fosti sau actualii mari fumatori
(= 30 PA) (20).

c. Neoplazii renale, uroteliale

Screening-ul pentru carcinomul renal ar trebui realizat pentru pacientii cu factori de risc
precum: > 3 ani petrecuti in dializa, istoric familial de neoplasm renal, boala chistica dobandita,
nefropatie la analgezice (Not graded).

Pentru pacientii cu factori de risc pentru carcinom de vezica urinara (expunere la doze
mari de ciclofosfamida, fumator > 30 PA) este sugerat sa efectueze cistoscopie pre-transplant
(2D).

d. Neoplasm hepatic

Se recomanda screening pentru carcinom hepatocelular, utilizand ecografie, alfa-feto
proteina, pentru candidatii pentru transplant cu ciroza (1C).

e. Neoplasm de colon

Se recomanda screening pentru neoplasm de colon pentru candidatii pentru transplant

renal cu boli inflamatorii intestinale (1C).

2. Istoric de neoplazie

Candidatii pentru transplant renal cu neoplazii active este recomandat sa fie
contraindicati, cu exceptia cazurilor de neoplazii indolente si de cancere cu grad scazut precum
cancerul de prostata cu scor Gleason < 6, cancer cutanat superficial tip non-melanom, tumori
renale incidentale (< 1cm in diametrul maxim) (1B).

Intervalul cancer free, de la momentul finalizarii tratamentului curativ pana la momentul

transplantului trebuie ar trebui stabilit in functie de tipul si stadiul neoplaziei (Not graded).
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Este recomandat ca in cazul urmatoarelor tipuri de neoplazii sa nu existe timp de
asteptare dupa tratament curativ chirurgical sau de alt tip (1C):
e Carcinom scuamos si carcinom bazocelular cutanat fara metastaze
e Cancer de prostata cu scor Gleason < 6
e (Carcinom in situ (ductal, cervical)
e Cancer tiroidian folicular/papilar < 2 cm cu grad histologic scazut
e Cancer de vezica urinara superficial
Pentru alte tipuri de cancere este sugerat sa fie respectate intervalele cancer-free pana
la momentul transplantului. Recomandarea privind timpul de asteptare pana la momentul
transplantului trebuie sa inceapa de la momentul finalizarii tratamentului cu viza curativa (2D).
Decizia privind transplantul renal in cazul unui pacient aflat in remisiune pentru cancer
trebuie sa se ia in echipa formata din oncolog si nefrolog de transplant. Evaluarilor genetice
sau de fenotipare ale anumitor tipuri de cancere pot aduce informatii prognostice suplimentare
(Not graded).
In cazul pacientilor cu cancere metastatice care au beneficiat de un tratament curativ in
urma caruia s-a obtinut remisiunea nu se recomanda excluderea lor pentru posibilitatea
transplantului, dar riscul de recadere este principalul element luat in calcul, ce trebuie discutat

cu pacientul si medicul oncolog (1D).

3. Neoplaziile hematologice

a. Leucemia acuta, limfom cu grad-inalt

Este de evitat transplantul la pacientii cu leucemie sau limfom pana cand acestia nu
beneficiaza de tratament curativ, intra in remisiune si ating un interval cancer-free optim
stabilit intre echipa de transplant, hematolog si pacient (Not graded).

b. Sindroame mielodisplazice, leucemii cronice si limfoame cu grad scazut

Decizia privind transplantul pacientilor cu sindroame mielodisplazice trebuie luata in
colaborare cu medicul hematolog (Not graded).

c. Deciziile privind transplantul renal la pacientii cu istoric de neoplazie hematologica

care se afla in remisiune trebuie luata in colaborare cu medicul hematolog (Not graded).
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Tabelul 1. Recomandari pentru screening-ul neoplaziilor in populatia generala si la

pacientii candidati pentru transplant

Localizare | Populatia generala Candidati transplant
San Femei 40-49 ani- initiere screening cancer | Idem populatia generala
de san
Femei > 50 ani- mamografie bianual
Pulmonar | Risc mediu- nu se recomanda de rutina | CT toracic pentru pacientii cu risc
screening prin radiografie sau CT toracic | inalt, inclusiv marii fumatori (>
Risc inalt*- CT toracic anual 30PA)
Hepatic Ciroza- screening anual prin ecografie si | ldem populatia generala
determinare de alfa-feto proteina
Colorectal | Pacienti > 50 ani- testare | ldem populatia generala
imunohistochimica a fecalelor.
Pacientilor cu testul pozitiv li se
recomanda colonoscopie
Pacienti > 50 ani li se recomanda
colonoscopie flexibila la fiecare 5-10 ani
Pacienti > 75 sau cu speranta de viata < 10
ani- se poate opri screening-ul
Renal Risc mediu- nu se recomanda screening-ul | Istoric familial de cancer renal,
de rutina istoric personal de boala chistica
dobandita, nefropatie la analgezice,
timp lung petrecut in dializa,
fumator > 30 PA- screening regular
ecografie renala
Prostatic | Barbati 55-69 ani- screening periodic PSA | Idem populatia generala
Cervical Femei > 21 ani- Babes- Papanicolau la | Idem populatia generala

fiecare 3 ani
Femei 21-65 ani- screening HPV la fiecare
5 ani
Femei cu histerectomie totala- nu se
recomanda test Babes-Papanicolau de

rutina
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Vezical Risc mediu- nu se recomanda screening de | Ciclofosfamida in doze mari,
rutina consumatori de analgezice,
fumatori > 30 PA- citologie urinara si

cistoscopie

Tabelul 2. Timp optim de asteptare recomandat intre intrarea in remisiune a

neoplaziei si efectuarea transplantului renal

Localizare Stadiu/Tip Interval cancer-free
Cutanat tip melanom Localizat > 5 ani
Invaziv Contraindicat
Tiroidian Papilar/folicular/medular
Stadiul 1 Fara interval
Stadiul 2 > 2 ani
Stadiul 3 > 5 ani
Stadiul 4 Contraindicat
Anaplazic Contraindicat
San Precoce > 2 ani
Avansat > 2 ani
Pulmonar Localizat 2-5 ani
Colorectal Duke A/B > 2 ani
Duke C 2-5 ani
Duke D > 5 ani
Renal Incidentalom (< 3 cm) Fara interval
Precoce > 2 ani
Invaziv > 5 ani
Uterin Localizat > 2 ani
Invaziv > 5 ani
Cervial Localizat > 2 ani
Invaziv > 5 ani
Prostatic Gleason < 6 Fara interval
Gleason 7 > 2 ani
Gleason 8-10 > 5 ani
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Vezical Invaziv > 2 ani
Testicular Localizat > 2 ani
Invaziv > 5 ani
Limfom Hodgkin Localizat > 2 ani
Regional 3-5 ani
Distant > 5 ani
Limfom Non-Hodgkin Localizat > 2 ani
Regional 3-5 ani
Distant > 5 ani
Boli limfoproliferative post- | Ganglionar > 2 ani
transplant Extraganglionar si cervical > 5 ani
K. Infectii

Pacientii aflati in asteptarea transplantului au un risc infectios ridicat datorita
tulburarilor de imunitate asociate bolii cronice de rinichi, diabetului sau al procesului de
dializa. Abordarea terapeutica a tuturor infectiilor trebuie realizata cu scop curativ, iar dovada
microbiologica a eradicarii trebuie documentata anterior transplantului ori de cate ori este
posibil.

1.Infectii active
Este recomandat ca transplantul sa fie amanat pana la tratarea infectiei active

(bacteriana, fungica, virala, parazitara)(1C).

2.Colonizare

Nu este recomandata excluderea pacientilor asimptomatici cu colonizari bacteriene,
fungice, parazitare (1C). Cu toate acestea, riscul de a dezvolta infectie post-transplant impune
tratament antimicrobian profilactic la momentul transplantului (Not graded).

3.Infectii specifice

a. Infectii de tract urinar

Este recomandat tratamentul infectiilor de tract urinar anterior transplantului (1B).

Nu este sugerata nefrectomia profilactica de rutina in cazul pacientilor cu pielonefrite

recurente sau infectii chistice (2D).
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b. Infectii dentare
Este sugerat un screening al infectiilor dentare si periodontale anterior transplantului
(2C).

¢. Tuberculoza

Pacientii cu tuberculoza este sugerat sa finalizeze tratamentul infectiei active anterior
transplantului conform ghidurilor nationale (2C).

Este recomandat screening-ul pentru infectie latenta prin radiografie de torace, test
cutanat la tuberculina (PPD) sau interferon-gamma (1C).

Este sugerat ca tratamentul infectiei latente sa fie initiat anterior transplantului (2C).

d. Virusul imunodeficientei umane
Este recomandat a toti candidatii pentru transplant sa fie evaluati serologic pentru
infectia HIV (1A).

Nu este recomandata excluderea de la transplant a pacientilor cu infectie controlata (1C).

e. Virusul hepatitic C

Este recomandat ca transplantul renal sa fie metoda de substitutie a functiei renale de
electie la pacientii cu boala cronica de rinichi stadiul G5, independent de prezenta infectiei cu
virusul hepatitic C (1A).

Este recomandat screening-ul pentru virusul hepatitic C la toti candidatii pentru
transplant renal, folosind initial o testare imunoenzimatica, urmata de testare bazata pe
analiza acizilor nucleici, daca testarea imunoenzimatica este pozitiva (1A).

Este recomandat ca toti candidatii cu infectie cu virus hepatitic C sa fie evaluati pentru
severitatea afectarii hepatice si prezenta hipertensiunii portale, anterior efectuarii
transplantului renal (2D).

Este recomandat ca pacientii cu infectie cu virus hepatitic C si ciroza compensata (lipsa
hipertensiunii portale), sa beneficieze numai de transplant renal (1B), iar pacientii cu ciroza
decompensata sa fie evaluati pentru transplant combinat ficat-rinichi (1D).

Timpul optim al initierii tratamentului antiviral (pre- sau post-transplant) ar trebui sa
depinda de tipul donatorului (viu/cadavru), timpul de asteptare, politica centrului de
transplant, genotipul virusului C si severitatea fibrozei hepatice (Not graded). Este recomandat
ca toti candidatii cu infectie cu virus hepatitic C sa fie tratati cu terapie antivirala cu actiune

directd pre- sau post-transplant (1A). Tn cazul pacientilor transplantati de la donator viu este
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sugerat ca tratamentul sa fie realizat pre- sau post-transplant in functie de genotipul viral si
de timpul anticipat pana la momentul transplantului (2B). Pacientii cu infectie cu virus hepatitic
C pot primi o grefa de la un donator cu serologie pozitiva pentru virus C si tratament anti-viral
post-transplant (2B).

Virus hepatitic B

Este recomandat screening-ul tuturor candidatilor pentru infectia cu virusul hepatitic B
anterior transplantului, prin determinarea de AgHBs, Ac anti-HBs si Ac anti-HBc, iar pacientii
cu AgHBs sau Ac anti-HBc pozitiv sa fie evaluati prin determinare de ADN-VHB si serologie pentru
VHD (1B).

Este recomandat ca pacientii cu prezenta AgHBs sau ADN-VHB pozitiv sa fie referiti pentru
tratament de specialitate al bolii hepatice (1D). Este recomandat ca pacientii cu AgHBs sau
ADN-VHB pozitiv sa efectueze transplant renal izolat, daca ciroza este compensata si acestia
primesc tratament antiviral stabil (1B).

Este recomandat ca pacientii cu Ac anti-HBc prezenti si AgHBs negativ sa nu fie exclusi
de la posibilitatea transplantului (1C). De asemenea, este recomandat ca acesti pacienti sa nu
primeasca tratament profilactic avand in vedere riscul scazut de reactivare virala (1D) si este

sugerat sa fie monitorizati pentru AgHBs si ADN-VHB pentru minim 1 an post-transplant (2C).

Figura 1. Evaluarea candidatilor cu infectie cu VHC
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Citomegalovirus
Este recomandat screening-ul tuturor pacientilor pentru citomegalovirus prin

determinarea IgG CMV anterior transplantului (1C).

Virusul Epstein-Barr
Este recomandat screening-ul pentru infectia cu Epstein-Barr prin determinare 1gG VCA
si/sau IgG EBNA (1C).

Herpes simplex virus

Este sugerat screening-ul pentru herpes simplex virus prin determinarea 1gG HSV (2C).

Virusul varicelo-zosterian
Este sugerat screening-ul pentru virusul varicelo-zosterian prin determinarea 1gG VZV
(1C). Tn cazul pacientilor cu serologie negativa pentru VZV se recomanda imunizarea prin

vaccinare cu cel putin 4 saptamani anterior transplantului (1C).

Rujeold, oreion, rubeold (ROR)
Este sugerat screening-ul pentru ROR anterior transplantului prin determinare serologica
de I1gG (2C). Tn cazul pacientilor cu serologie negativa pentru ROR se recomanda imunizarea

prin vaccinare cu cel putin 4 saptamani anterior transplantului (2C).

Virusul BK
Nu este recomandat screening-ul pacientilor pentru infectia cu virusul BK, anterior
transplantului (1C). De asemenea, nu este recomandata excluderea pacientilor cu o grefa

anterioara pierduta datorita infectiei cu virusul BK (1C).

Sifilis
Se recomanda screening-ul serologic pentru sifilis la toti candidatii la momentul

transplantului, iar in cazul infectiei tratamentul se recomanda anterior transplantului (1C).

L. Vaccinare
Analizarea profilului de vaccinare reprezinta o parte integranta din evaluarea candidatilor
pentru transplant. Este general acceptat ca vaccinurile vii atenuate sa fie administrate anterior

transplantului si cele inactivate atat pre- cat si post-transplant. De asemenea, ar fi benefic ca
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pacientii transplantati sa beneficieze de vaccinuri speciale daca acestia calatoresc in zone
endemice pentru o anumite infectii (1B).

Este recomandat ca pacientii care nu au un parcurs complet al schemei de vaccinare cu
vaccinuri inactivate, anterior transplantului, sa nu fie exclusi de la transplant (2D).

Vaccinurile cu vaccin viu atenuat este recomandat sa se realizeze anterior transplantului,
iar in cazul vaccinurilor ROR, VZV si poliomielita, schema de vaccinare sa se finalizeze cu 4
saptamani anterior transplantului (1B).

Se recomanda vaccinarea candidatilor splenectomizati impotriva urmatorilor germeni:
pneumococ, hemofilus, meningococ (1B).

Pacientii care necesita tratament cu inhibitori ai complementului peri-operator sau post-

transplant este recomandat sa se vaccineze anti-meningococic (2D).

Tabelul 3. Recomandari de vaccinare adresate candidatilor pentru transplant renal

Tip vaccin Schema Observatii

Vaccinuri inactive

Difterie, Pertussis, Polio, | Administrare in copilarie Verificare
Tetanos, Hemofilus
influenzae tip B
Pneumococic(PCV13, PPV23) | Prima doza de PCV13, urmata | Rapel PPV23 la 5 ani de la
de PPV23 la un interval de 8 | prima administrare

saptamani
Haemophilus influenzae O doza anual
Hepatita B Trei doze administrate la 0, 1 | Verificare titru Ac anti-HBs la
si 6 luni 4-6 saptamani de la
terminarea ultimei doze,
apoi verificare anuala si rapel
daca titrul scade <10U/ml
Hepatita A Doua doze administrate la 0 si | Verificare titru, iar in caz de
2 luni titru absent se repeta

administrarea
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Meningococic conjugat | Doua doze la interval de 8 | Indicatie: splenectomie,
pentru serotipurile A,C,Y,W- | saptamani utilizare eculizumab,
135 calatorie in zona endemica

Rapel anual in mono doza la
fiecare 5 ani, in cazul

pacientilor la risc

Meningococic grup B Doza unica daca se doreste

administrare de eculizumab

Herpes zoster Doua doze administrate la 0 si | Nu necesita rapel
intre 2-6 luni  pentru

candidatii > 50 de ani si IgG

VZV pozitivi
Vaccinuri vii
ROR Doua doze administrate la | Se considera status imunizat
Varicela interval de 4 saptamani dupa doua doze indiferent de
seroconversie
Herpes zoster O doza pentru candidatii > 50

de ani si 1IgG VZV pozitivi

PCV13- vaccin anti-pneumococic conjugat; PPV23- vaccin anti-pneumococic polizaharidic;
ROR- rujeola, oreion, rubeola

M. Evaluare obstacole chirurgicale

1.Obezitate

Este sugerat ca pacientii candidati pentru transplant sa nu fie contraindicati datorita
obezitatii (2B). Pacientii cu obezitate grad Il sau lll ar trebui consiliati dietetic si propusi pentru
chirurgie bariatrica. Interventiile adresate scaderii in greutate este sugerat sa se realizeze pre-
transplant (2D).

2.Fragilitate

Gradul de fragilitate al pacientului este sugerat sa fie evaluat pre-transplant pentru

informarea corecta asupra recuperarii post-operatorii (2C).
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3. Conditii care impiedica inchiderea rapida a plagii post-operator
Este sugerat ca pacientii sa fie evaluati pentru conditii care impiedica inchiderea rapida
a plagii post-operatorii, precum diabet, fumat, malnutritie, interventii chirurgicale abdominale

anterioare pentru a caracteriza riscul de intarziere al cicatrizarii si al aparitiei herniilor (2B).

4. Tratament antiagregant, anticoagulant

Pacientii cu necesar de tratament anticoagulant, antiagregant sau cu istoric de
trombocitopenie indusa de heparina nu trebuie exclusi de la transplant (Not graded).

Tratamentul antiagregant plachetar in monoterapie poate fi continuat pe parcursul
asteptarii pe listd pentru o grefa provenitd de la donator in moarte cerebrala (Not graded). Tn
cazul tratamentului cu dubla antiagregare plachetara, transplantul trebuie amanat pana cand
pacientul poate ramane doar pe un singur antiagregant plachetar atunci cand riscurile opririi
unui antiagregant inainte de termen depasesc beneficiile transplantului (Not graded).
Antiagregantele plachetare, exceptand aspirina, pot fi oprite cu 5 zile anterior transplantului
in cazul procedurii de la donator viu si pe parcursul perioadei peri-operatorii in cazul
pacientului transplantat de la donator cadavru (Not graded). Tn cazul pacientilor transplantati
de la donator cadavru, aflati pe tratament anticoagulant oral, se poate utiliza concentrat de
complex protrombinic, plasma proaspata congelata, vitamina K anterior transplantului sau dupa
reperfuzie (Not graded).

Nu este recomandat transplantarea pacientilor aflati pe tratament cu NOAC, decat daca
exista o indicatie specifica a utilizarii lor peri-operator si exista acces la agenti de combatere

ai supradozarii (Not graded).

5. Teritoriul vascular
Anatomia vasculara at trebui evaluata pre-transplant la cei cu istoric de boala arteriala
periferica semnificativa, catetere de dializa, chirurgie pelvina anterioara sau tromboza venoasa

profunda (Not graded).

6. Evaluare dimensiuni renale in BRPAD (Boala Renala Polichistica Autosomal
Dominanta)

La pacientii cu BRPAD, marimea rinichilor nativi ar trebui evaluata pre-transplant (Not
graded). Nefrectomia unuia dintre rinichii nativi este sugerat sa se realizeze in caz de
simptomatologie recurenta sau complicatii chistice frecvente, suspiciune de malignitate sau in

cazul spatiului insuficient pentru implantarea grefei (2D).
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7. Istoric urologic
Pacientii cu istoric de neoplazie de tract reno-urinar, infectii urinare recurente, chirurgie
asupra vezicii urinare, derivatii ileale, stricturi ale tractului reno-urinar sau litiaza ar trebui

referiti catre un urolog cu experienta in transplant renal (Not graded).

N. Alte evaluari

1. Diabet

Toti pacientii candidati pentru transplant este sugerat sa fie evaluati pentru profil
glicemic, inclusiv prin testul de toleranta la glucoza (2A). De asemenea, este recomandat ca

toti pacientii cu diabet zaharat de tip 1 sau tip 2 sa fie evaluati pentru transplant (1B).

2. Fumatul si complianta

Non-aderenta la tratamentul imunosupresor reprezinta unul dintre cei mai importanti
factori care limiteaza supravietuirea grefei. Identificarea pacientilor cu risc de non-complianta
post-transplant impune o monitorizare mai stricta a acestora dupa transplant, dar trebuie avut
in vedere si faptul ca aderenta se modifica odata cu cresterea varstei. Fumatul se asociaza cu
un prognostic slab al grefei pe termen scurt si lung, iar oprirea fumatului chiar si cu 4 saptamani
anterior transplantului reduce riscul de complicatii perioperatorii.

Pacientii cu istoric de non-complianta asociata unui comportament nesanatos ar trebui
identificati si consiliati pre-transplant (Not graded).

Pacientii cu istoric de pierdere a grefei datorita non-compliantei este sugerat sa
beneficieze de consiliere premergator re-transplantarii (2D).

Pacientii aflati in asteptarea unui transplant renal trebuie evaluati pentru istoricul de
fumat si chestionati in legatura cu statusul actual (1B).

Este recomandat ca toti pacientii fumatori sa fie consiliati cu privire la sevrarea fumatului
si indrumarea lor catre un program specializat in oprirea fumatului (1B).

Pacientii cu istoric de fumat > 30 PA este sugerat sa efectueze tomografie computerizata

de torace pentru screening al neoplaziei pulmonare (2C).
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4. CRITERII DE INROLARE PE LISTA DE TRANSPLANT RENAL, DE ALOCARE
SI PRIORITIZARE

A. CRITERII DE INROLARE PE LISTA DE TRANSPLANT

Pacientii cu boala cronica de rinichi stadiul G4 cu status evolutiv progresiv, ireversibil
catre necesitatea de substitutie a functiei renale in urmatoarele 12-18 luni sau cu stadiul G5 (
eRFG < 15 ml/min) in program de dializa sau nu, fara posibilitatea sau disponibilitatea efectuarii
unui transplant de la donator viu inrudit trebuie evaluat in vederea inrolarii pe lista de
asteptare pentru transplant renal de la donator in moarte cerebrala.

Criterii pentru inrolare:

e Boala cronica de rinichi stadiul G4 (eRFG < 20 ml/min) cu evolutie progresiva,
ireversibila catre necesitatea de substitutie a functiei renale in urmatoarele 12-18 luni

e Boala cronica de rinichi stadiul G5 in program de dializa sau nu

¢ Absenta contraindicatiilor absolute

e Absenta unei contraindicatii relative ce necesita mai mult de 1 an pentru evaluare

e Absenta unei sperante de viata semnificativ reduse

» Necesitatea asigurarii conditii sociale si medicale de urmarire, indrumare si tratament
pre- si post-transplant a pacientilor cu dependenta de droguri sau alcool ce poate duce la lipsa
aderentei la tratament, a pacientilor cu tulburari psihiatrice si a pacientilor non-autonomi,
izolati social.

e Grup sangvin tipizat

e Compatibilitate in sistemul HLA tipizata

e Status de imunizare evaluat

e Serologie VHB,VHC, HIV, CMV lucrata

e Evaluare imagistica a gradului de calcificare vasculara aorto-iliaca

B. CRITERII DE ALOCARE A GREFEI RENALE

« Urgenta -imposibilitatea iminenta de abord pentru hemodializa sau dializa peritoneala;
- polineuropatie uremica severa;

« Nivelul de imunizare;

« Compatibilitatea in sistemul HLA (matchingul HLA-A, -B, -DR receptor-donator);

« Compatibilitate in sistemul ABO;

« Timpul de asteptare pe lista de transplant;
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« Statusul pediatric sau adult al receptorului;
« Suprafata corporala a receptorului si donatorului;

» Regiunea din care provine donatorul;

C. PRIORITIZARE

Prioritizarea candidatilor pentru transplant se face in functie de prezenta statusului de
urgenta, de compatibilitatea in sistemul ABO, compatibilitatea in sistemul HLA pentru
locusurile HLA-A, HLA-B, HLA-DR, timpul de asteptare pe lista, gradul de imunizare si statusul
pediatric sau adult al receptorului.
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5. ASPECTE LEGATE DE DONATOR

EVALUAREA DONATORULUI VIU

Transplantul renal de la donator in viata, atunci cand este disponibil, este tratamentul
optim pentru majoritatea pacientilor cu boala renala cronica in stadiu final.

Acest capitol include aspectele etice si medico-legale ale selectiei donatorilor, evaluarea
preoperatorie, identificarea donatorilor cu risc ridicat, gestionarea complicatiilor si
determinarea prognosticului post transplant. De asemenea, sunt prezentate posibile situatii cu
risc crescut pentru primitor, precum: transplantul renal incompatibil ABO, recaderea
neoplaziilor si transplantul in contextul altor comorbiditati.

Nu trebuie omis faptul ca transplantul renal de la donator viu poseda un anumit risc.
Bunastarea donatorului ramane, asadar, esentiala, iar monitorizarea si managementul acestuia,
precum si minimizarea complicatiilor pe termen scurt si lung posttransplant sunt abordari

primordiale ale echipei multidisciplinare.

A. Obiectivele evaluarii pre-transplant, rolurile si responsabilitatile echipei de
transplant

Determinarea acceptarii sau respingerii potentialilor donatori impune o evaluare a
riscurilor si beneficiilor adiacente procedurii, independenta de situatia primitorului. Actul de a
dona trebuie sa fie voluntar (autonom), motivatia fiind strict una altruista. De asemenea,
candidatii trebuie sa fie protejati de posibile constrangeri nejustificate ce pot aparea in acest
proces, acestia avand optiunea sa se retraga din evaluare sau sa refuze sa doneze in orice
moment, cu sprijinul deplin al programului de transplant. Cu toate acestea, pentru protejarea
pacientului transplantat, este posibil sa fie nevoie sa fie dezvaluite informatii cu privire la stilul
de viata al donatorului, expunerile sau istoricul medical ce cresc riscul de transmitere al unei
afectiuni. Evident, donatorii ar trebui sa aiba posibilitatea de a se retrage in cazul in care nu
accepta divulgarea acestor informatii.

Unul dintre obiectivele centrale ale evaluarii si selectiei candidatilor este de a reduce cat
mai mult riscurile pe termen scurt si lung post-transplant si de a asigura ca aceste riscuri sunt
acceptabile. In aceste conditii, este importantd cuantificarea impactului tuturor factorilor
demografici (varsta, sex, rasa) si medicali (functie renala, tensiune arteriala , indice de masa

corporald) asupra riscului post-transplant.
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Asadar, este nevoie ca programul de transplant sa stabileasca valori prag pentru
acceptarea transplantului renal. Spre exemplu, daca un risc posttransplant pe toata durata
vietii de 5% pentru aparitia/progresia bolii renale cronice (BRC) este considerat acceptabil si
riscul calculat al candidatului depaseste acest prag, atunci programul ar trebui sa respinga
voluntarul, intrucat un rezultat slab poate avea un impact devastator asupra donatorului,
primitorului, dar si in privinta opiniei publice legate de transplantul viu de organe.

Complicatiile severe posttransplant pot fi de natura medicala, chirurgicala sau

psihosociala si pot aparea oricand in evolutia acestui proces.

1. Complicatiile chirurgicale

Un studiu ce a inclus aproximativ 80,000 de donatori a demonstrat faptul ca incidenta
mortalitatii de orice cauza in primele 90 zile posttransplant este scazuta, de 0,03% (1:3000),
fiind obiectivate in total 25 decese. Rezultate asemanatoare au fost publicate, insa pe loturi
mai mici de pacienti.

De asemenea, un studiu ce a integrat date de la 98 de spitale academice din SUA a
identificat faptul ca 16,8% dintre pacienti au fost diagnosticati sau au avut nevoie de o
procedura medicala ca urmare a unei complicatii perioperatorii, cele mai frecvente fiind
complicatiile gastrointestinale (4.4%), urmate de cele hemoragice (3%), respiratorii (2,5%) si
cele legate de interventia chirurgicala/anestezie (2,4%). Au fost identificate complicatii majore
(2,5%), definite printr-un scor Clavien de severitate de 4 sau 5. Factori ce s-au corelat cu
aparitia complicatiilor majore includ: obezitatea, anomaliile de coagulare preoperatorii,

afectiunile psihiatrice, nefrectomia robotica.

2. Complicatiile pe termen lung

Unul din riscurile majore asociate donarii de organe este legat de pierderea unui rinichi
functional, ceea ce clasifica donatorul ca subiect cu boala cronica de rinichi si poate avea ca
rezultat pe termen lung necesitatea dializei sau chiar a transplantului renal. Fiecare donator
prezinta un risc pe termen lung de a dezvolta o degradare a functiei renale in functie de factorii
de risc aditionali: fumat, obezitate, hipertensiune arteriala, diabet zaharat, proteinurie. Riscul
ca un donator de rinichi sa dezvolte BCR in urmatorii 15 ani post-donare este de 3.5-5.3 ori mai
mare comparativ cu subiectii din populatia generala. Riscul atribuit donarii variaza in functie

de caracteristicile individuale ale donatorului.
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3. Obiective si principii de evaluare

Actul de a dona trebuie sa fie un proces voluntar, fara sa existe constrangeri din partea
unei terte.

Beneficiile si riscurile transplantului renal ar trebui sa fie evaluate pentru fiecare
donator.

Decizia de a accepta sau exclude un donator ar trebui sa respecte politicile programului
de transplant.

Decizia donatorilor ar trebui facilitata prin educarea si consilierea in privinta riscurilor si
beneficiilor, metodelor de minimizare a riscurilor si necesitatea urmaririi posttransplant.

Pentru fiecare donator acceptat ar trebui creat un plan de ingrijire si urmarire pentru a
minimiza riscurile transplantului. De asemenea, pentru fiecare donator respins ar trebui creat
un plan pentru sprijinul acestuia si explicate motivele deciziei.

Donatorul, primitorul si programul de transplant trebuie sa fie intru totul de acord cu
decizia de a continua procedura de transplant, in concordanta cu politicile programului de
transplant si a consimtamantului informat.

Toti candidatii ar trebui evaluati utilizand aceleasi criterii.

Fiecarui donator ar trebui sa se determine estimari individualizate in legatura cu riscurile
pe termen scurt si lung adiacente transplantului, inclusiv incertitudinea rezultatului donarii,
intr-un mod usor de inteles pentru acesta.

Evaluarea riscurilor donatorului ar trebui sa fie realizata in comparatie cu criteriile
prestabilite de acceptare. Daca riscul donarii este superior pragului de risc acceptabil al
programului de transplant, procedura de transplant ar trebui contraindicata.

O echipa multidisciplinara va fi alcatuita pentru a evalua, ingriji si formula un plan
individualizat, inclusiv ceea ce priveste urmarirea pe termen lung a donatorilor.

Programul de transplant ar trebui sa efectueze o evaluare cat mai eficienta a donatorilor,

care sa satisfaca nevoile primitorilor si donatorilor.

B. Consimtamantul informat

Programul de transplant are responsabilitatea de a stabili daca donatorul actioneaza
voluntar, daca este capabil sa inteleaga informatiile medicale relevante, acesta fiind informat
cu privire la riscurile si beneficiile transplantului, precum si in legatura cu optiunile terapeutice
ale primitorului. Echipa de transplant trebuie sa furnizeze un consimtamant informat si sa

comunice donatorului deciziile intr-o maniera clara pentru intelegere.
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In cazul donatorilor cu varsta <18 ani sau in cazul celor fard discerndmant donarea
trebuie evitata, cu exceptia rarelor situatii (parinte tanar catre copil), dupa o analiza etica si
legislativa amanuntita.

in timpul procesului de evaluare este posibil ca unii candidati s& aiba un risc aditional
pentru anumite infectii in functie de istoricul comportamental. Unele politici descriu nevoia de
a informa primitorul despre aceste date si subliniaza necesitatea consimtamantului pentru
continuarea procesului de transplant. in aceeasi masura, donatorul are dreptul de a cunoaste
situatia primitorului, intrucat, spre exemplu, pierderea unei grefe ca urmare a non-compliantei
terapeutice poate sa afecteze decizia candidatului de a dona. De asemenea, cunoasterea
aspectului unei afectiuni renale genetice este un element important atunci cand este evaluat
un donator viu inrudit.

Tn aceste conditii, ghidul KDIGO recomanda urmatoarele:

Consimtamantul informat trebuie obtinut de la donator, in absenta primitorului, a
membrilor familiei sau a altor persoane care ar putea influenta decizia de a dona.

Capacitatea candidatului de a semna consimtamantul informat (capacitatea de a intelege
riscurile, beneficiile si consecintele transplantului) ar trebui confirmata inainte de evaluare si
transplant.

Tutorii legali nu ar trebui folositi pentru a lua decizii in numele persoanelor fara
discernamant sau care nu pot intelege consimtamantul informat (de exemplu, copii sau cei cu
un grad de retard mintal), cu exceptia circumstantelor extraordinare si numai dupa o analiza
atenta din punct de vedere etic si legislativ.

Protocoalele trebuie sa ofere fiecarui candidat donator informatii despre:

« Procesele de evaluare, acceptare si de urmarire post-transplant

« Riscurile, beneficiile si rezultatele asteptate, individualizate in functie de evaluarea
donatorului, a procesului de transplant si a perioadei post-chirurgicale, incluzand discutii
despre gradul de incertitudine asupra unor aspecte ale transplantului;

« Alternative de tratament disponibile pentru primitori

« Informatii despre cum vor fi tratate datele personale

« Disponibilitatea personalului pentru oferirea sprijinului psihoemotional.

Candidatii ar trebui sa aiba suficient timp pentru a lua in considerare toate aceste
informatii si pentru a decide daca doresc sau nu sa doneze.

Decizia unui donator de a se retrage in orice etapa a procesului de evaluare trebuie

respectat si sustinut intr-un mod care sa-i protejeze confidentialitatea.
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C. Testarea compatibilitatii, transplantul incompatibil

Determinarea grupului sangvin ABO al donatorului trebuie efectuat de doua ori
pretransplant.

Testarea subtipului sangvin A ar trebui efectuat atunci cand transplantul este planificat
destinatarilor cu anticorpi anti-A.

Determinarea antigenelor HLA pentru MHC clasa | (A, B, C) si clasa Il (DP, DQ, DR) ar
trebui efectuata tuturor donatorilor si primitorilor, iar in cazul primitorilor, ar trebui evaluati
suplimentar prin determinarea anticorpilor anti-HLA.

Donatorii incompatibili cu receptorii lor ar trebui sa fie informati cu privire la

disponibilitatea, riscurile si beneficiile optiunilor de tratament.

D. Evaluarea si managementul pre-operator

Obiectivele evaluarii generale pre-transplant tin de identificarea riscului de aparitie a
complicatiilor peri-operatorii, in functie de informatiile obtinute pe baza istoricului medical, a
examen clinic si paraclinic. Acestea sunt folosite pentru a determina daca riscul este acceptabil
pentru a continua procesul de donare si de a consilia donatorul in imbunatatirea prognosticul
postoperator (oprirea fumatului, scaderea in greutate in cazul celor obezi). Ulterior, donatorul
va primi ingrijirea peri-operatorie necesara minimizarii riscurilor chirurgicale, astfel incat

acesta sa se recupereze intr-un timp cat mai scurt.

1.Riscul complicatiilor post-nefrectomiei

Pentru a reduce riscul complicatiilor post-nefrectomie este necesara implementarea unei
serii de masuri profilactice.

Screening-ul de rutina al coagularii pentru a prezice riscul hemoragic postoperator la
pacientii neselectati nu este recomandat;

Evaluarea istoricului hemoragic ar trebui sa includa detalii despre antecedentele
familiale, episoade hemoragice anterioare posttraumatice sau post-chirurgicale si utilizarea
curenta a medicatiei antitrombotice;

Daca antecedentele hemoragice sunt absente, nu este indicata testarea ulterioara a
coagularii;

Daca antecedentele hemoragice sunt prezente, este necesara o evaluare amanuntita a
coagularii.

Candidatii ar trebui evaluati si manageriati conform ghidurilor pentru alte interventii

chirurgicale non cardiace, astfel incat sa scada rata complicatiilor perioperatorii, incluzand un
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examen clinic si istoric detaliat pentru a stabili riscurile cardiac, pulmonar, hemoragic si
anestezic.
Candidatii fumatori sunt sfatuiti sa renunte cel putin 4 saptamani inaintea transplantului

pentru a reduce riscul de complicatii peri-operatorii.

2. Evaluarea functiei renale pre-transplant
Este recomandata o evaluare precisa a RFG si calcularea riscului pe termen lung de a
dezvolta BCR cu necesitatea de substitutie a functiei renale (inainte si dupa donare) pe baza
nivelului pre-transplant a RFG, dar si al altor factori. Scopul acestei evaluari este de a identifica
si a exclude candidatii ale caror riscuri post-transplant depasesc pragul de risc acceptabil
stabilit si de a oferi consiliere cu privire la necesitatea urmaririi post-transplant, ca urmare a
scaderii RFG.

Functia renala a donatorului ar trebui exprimata prin rata de filtrare glomerulara (RFG)
si nu prin creatinina serica.

RFG-ul donatorului ar trebui exprimat prin ml/min/1.73mz2.

RFG-ul donatorului ar trebui estimat pornind de la creatinina serica (eRFGcr) pentru
evaluarea initiala, asemanator recomandarilor pentru BCR.

RFG-ul donatorului ar trebui confirmat printr-o determinare ulterioara, utilizand cel putin
una din urmatoarele masuratori, in functie de disponibilitate:

« RFG masurat (mRFG) folosind un marker exogen, de preferat clearence-ul plasmatic sau
urinar al inulinei, al iothalamatului, al Cr-EDTA, al iohexolului sau clearence-ul urinar al 99mTc-
DTPA;

« Clearence-ul masurat al creatininei (mCICr);

« eRFG din combinatia dintre creatinina serica si cistatina C (eGFRcr-cys) ;

« Repetarea eRFG pornind de la creatinina serica (eRFGcr);

in cazul in care sunt prezente anomalii parenchimatoase, vasculare sau urologice sau
exista dovezi imagistice care sa ateste asimetria renala se recomanda evaluarea RFG folosind
substante de contrast sau radionuclizi care se excreta prin filtrare glomerulare (99mTc-DTPA)

O valoare a eRFG de cel putin 90ml/min/1,73m2 este considerata acceptabila pentru
transplant.

Decizia de a accepta donatorii cu eRFG cuprins intre 60 - 89 mL/min/1,73m2 ar trebui
individualizata in functie de caracteristicile demografice si medicale in raport cu pragul de risc
acceptabil al programului de transplant.

La candidatii cu eRFG <60ml/min/1.73m2 donarea ar trebui evitata.
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In cazul prezentei unei anomalii parenchimatoase, urologice sau vasculare pe unul dintre
rinichi, dar care nu contraindica transplantul, se recomanda recoltarea rinichiului mai slab

functional pentru transplant.

3. Albuminuria pre-transplant

Obiectivele evaluarii albuminuriei la donatorul viu sunt:

« Furnizarea unei evaluari exacte a albuminuriei si determinarea riscului pe termen lung
de progresie bazat pe albuminurie, dar si in functie de alti factori.

« Excluderea candidatilor al caror risc de necesitate de substitutie a functiei renale
depaseste pragul acceptabil stabilit de programul de transplant.

« Furnizarea consilierii cu privire la riscul pe termen lung de degradare a functiei renale

« Furnizarea consilierii cu privire la perioada de urmarire postransplant.

Recomandari:

Proteinuria donatorului trebuie masurata ca albuminurie;

Evaluarea initiala a albuminuriei donatorului (screening) ar trebui efectuata utilizand
raportul albumina-creatinina (RAC) urinar, dintr-un esantion de urina aleatoriu.

Albuminuria donatorului trebuie confirmata, folosind:

« Rata de excretie a albuminei (AER, mg/zi), intr-un esantion de urina temporizat;

« Se va repeta RAC daca AER nu poate fi obtinut.

AER < 30 mg/zi reprezinta un nivel acceptabil pentru transplant;

Decizia de a aproba donatorii cu AER cuprins intre 30 si 100 mg/zi trebuie individualizata
in functie de caracteristicile demografice si medicale in raport cu pragul de risc acceptabil al
programului de transplant.

In cazul donatorii AER >100 mg/zi procesul de donare ar trebui evitat

4. Hematuria pre-transplant

Toti donatorii trebuie evaluati pentru prezenta hematuriei microscopice.

Donatorii cu hematurie microscopica persistenta ar trebui supusi testelor pentru a
identifica etiologii posibile, ce pot include:

« Analiza urinei si urocultura pentru evaluarea infectiei.

« Cistoscopie si examene imagistice pentru evaluarea malignitatii tactului urinar.

« Analiza urinei pe 24 de ore pentru determinari metabolice necesare caracterizarii

prezentei litiazei de aparat urinar.

52



« Biopsie renala pentru evaluarea afectiunilor glomerulare (nefropatia IgA, boala
membranelor bazale subtiri, sindromul Alport).

Donatorii cu o cauza reversibila de hematurie (de exemplu, infectia tratata) pot fi
acceptati pentru transplant.

Donatorii cu nefropatie IgA nu ar trebui sa doneze.

4. Nefrolitiaza

Donatorii ar trebui intrebati cu privire la istoricul de nefrolitiaza, iar documentele
medicale revizuite, daca sunt disponibile.

Examenele imagistice efectuate pentru a evalua anatomia tractului reno-urinar ar trebui
revizuite pentru prezenta litiazei.

Donatorii cu nefrolitiaza sau istoric de calculi trebuie investigati pentru a decela cauza
subiacenta.

Acceptarea unui candidat cu nefrolitiaza sau istoric de nefrolitiaza ar trebui sa se bazeze
pe o evaluare a riscului de recurenta a litiazei si pe cunoasterea posibilelor consecinte ale
calculilor renali dupa transplant.

Donatorii cu ar trebui sa beneficieze de un management de profilaxie al recurentelor.

5.Hipertensiunea arteriala

TA ar trebui masurata inainte de transplant de cel putin 2 ori de catre personalul medical
instruit, folosind echipamente precis calibrate.

Atunci cand diagnosticul de HTA este incert, atat pe baza istoricului, cat si a masuratorilor
clinice (de exemplu, TA este normal-inalta sau variabila), TA trebuie evaluata in continuare
utilizand monitorizarea ambulatorie a tensiunii arteriale (MATA).

Donatorii cu TA normala, conform ghidurilor pentru populatia generala, sunt apti pentru
transplant.

Candidatii cu HTA diagnosticata, dar sub control terapeutic cu 1 sau doua medicamente
antihipertensive, fara a decela leziuni ale organelor tinta, pot fi considerati apti pentru
transplant. Decizia de a aproba candidatii ar trebui individualizata pe baza caracteristicilor
demografice si medicale in raport cu pragul de risc acceptabil al programului de transplant.

Candidatii trebuie sfatuiti cu privire la masurile igieno-dietetice cu impact asupra
factorilor de risc modificabili pentru HTA si afectiuni cardiovasculare, incluzand un regim

sanatos, sevrajul fumatului, obtinerea unei mase corporale sanatoase si exercitii fizice
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regulate, in conformitate cu ghidurile curente adresate populatiei generale. Aceste masuri ar
trebui initiate pre-transplant si mentinute pe tot parcursul vietii.

Donatorii trebuie informati in legatura cu cresterea incidentei HTA odata cu inaintarea in
varsta, despre posibilitatea ca acest lucru sa fie accelerat post-donare si despre necesitatea de
monitorizare regulata a TA, cat si despre abordarea terapeutica.

6. Stilul de viata si factorii de risc metabolici

Factorii de risc pentru afectiunile renale si cardiovasculare trebuie identificati inainte de
transplant si abordati prin consiliere pentru a promova masurile de sanatate pe termen lung.

a. Obezitatea

Indicele de masa corporala (IMC) trebuie calculat pe baza greutatii si inaltimii masurate
inainte de transplant si in functie de clasificarea Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS), la
toti donatorii (A1).

Acceptarea donatorilor cu obezitate si IMC> 30 kg/m2 ar trebui individualizata pe baza
caracteristicilor demografice si medicale, in raport cu pragul de risc acceptabil al programului
de transplant (C2).

Candidatii donatori care au efectuat o interventie chirurgicala bariatrica ar trebui
evaluati pentru riscul de nefrolitiaza (Not graded).

b. Hiperglicemia/diabetul

Candidatii ar trebui intrebati cu privire la istoricul personal de diabet zaharat (DZ), diabet
gestational, dar si cel familial (2B).

Glicemia trebuie evaluata prin determinarea glicemiei a jeun si/sau a hemoglobinei
glicate (HbA1c) inainte de transplant (1B).

Testarea tolerantei la glucoza la 2 ore sau testarea HbA1c ar trebui efectuate la candidatii
cu glicemii preprandiale crescute, antecedente de diabet gestational sau antecedente familiale
de diabet ale unei rude de gradul |, iar rezultatele ar trebui folosite pentru diagnostic, utilizand
criteriile stabilite pentru populatia generala (1B).

Candidatii donatori cu DZ de tip 1 nu ar trebui sa doneze.

Decizia de a accepta candidati cu pre diabet sau DZ tip 2 ar trebui individualizata pe baza
caracteristicilor demografice si medicale in raport cu pragul de risc acceptabil al programului
de transplant (2B).

Candidatii cu pre diabet sau DZ tip 2 trebuie sfatuiti cu privire la posibilitatea progresiei

afectiunii in timp si la aparitia afectarii clinice de organ (2B).
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c. Dislipidemia

Profilul lipidic preprandial (incluzand colesterolul total, LDL-C, HDL-C si trigliceridele)
trebuie determinat ca parte a unei evaluari globale a riscului cardiovascular pretransplant.

Decizia de a accepta candidatii cu dislipidemie trebuie individualizata pe baza
caracteristicilor demografice si medicale in raport cu pragul de risc acceptabil al programului

de transplant.

d. Fumatul

Utilizarea produselor din tutun trebuie evaluata inainte de transplant.

Candidatii care utilizeaza produse din tutun ar trebui consiliati cu privire la riscurile
complicatiilor perioperatorii, cancer, afectiuni cardio-pulmonare si BCR. De asemenea, acestia
ar trebui sfatuiti sa renunte la fumat si directionati catre un program de consiliere pentru
oprirea fumatului.

Decizia de a aproba candidatii care sunt consumatori activi de tutun ar trebui
individualizata pe baza caracteristicilor demografice si medicale in raport cu pragul de risc

acceptabil al programului de transplant.

7.Preventia transmiterii infectioase

Evaluarea candidatilor pentru a reduce riscul de infectii transmisibile ar trebui sa includa
evaluarea istoricului de infectii, identificarea factorilor de risc pentru unele boli infectioase,
cunoasterea infectiilor endemice actuale in functie de zona geografica si screening-ul
microbiologic tintit. Infectiile provenite de la donatori pot fi clasificate ca ,asteptate” sau
»heasteptate”.

Riscurile infectiilor “asteptate” sunt definite cu ajutorul screening-ului efectuat de
donator si de primitor, precum in situatia in care donatorul este seropozitiv pentru CMV, EBV
sau toxoplasmoza, iar primitorul seronegativ. Transmiterile ,,asteptate” apar frecvent si sunt
gestionate prin monitorizarea si/sau profilaxia primitorului post-transplant.

Infectiile ,,neasteptate” apar in ciuda screening-ului de rutina al donatorului, cum ar fi
HIV sau VHC din cauza testelor serologice fals negative sau a infectiei aflate in fereastra
serologica. Transmiterile de boli infectioase ,neasteptate” asociate transplantului de organe
sunt rare, dar au morbiditate si mortalitate crescute. Desi cele mai multe transmiteri de infectii
»heasteptate” au implicat donatori decedati, au fost raportate cazuri de transmisii HIV si VHC

de la donatori vii.
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Decizia de a folosi organe de la donatori infectati necesita analiza balantei risc-beneficiu.
Se poate utiliza atat profilaxia primitorului post-transplant, cat si tratamentul donatorului pre-
transplant, situatie adaptata in functie de caz. De asemenea, este necesara informarea
primitorului cu privire la riscurile asociate rinichiului transplantat.

Candidatii donatori ar trebui evaluati pentru factorii asociati cu o probabilitate crescuta
de infectii endemice sau neasteptate, inclusiv ca urmare a expunerilor geografice, sezoniere,
ocupationale sau de mediu.

Candidatii donatori ar trebui sa efectueze un sumar si un sediment urinar, precum si
testarea pentru HIV, VHB, VHC, citomegalovirus (CMV), virusul Epstein-Barr (EBV) si Treponema
pallidum (sifilis).

in functie de statusul epidemiologic regional si individual, candidatii donatori trebuie sa
efectueze teste diagnostice pentru Mycobacterium tuberculosis, Strongyloides, Trypanosoma
cruzi, virusul West Nile, Histoplasmoza si/sau Coccidiomicoza.

Programele de transplant ar trebui sa elaboreze protocoale pentru screening-ul
donatorilor in legatura cu infectiile emergente, dupa consultarea cu specialistii locali in
sanatate publica.

Evaluarile serologice si microbiologice trebuie efectuate sau repetate cat mai aproape
posibil de momentul transplantului. Pentru HIV, VHB si VHC, screening-ul trebuie sa fie realizat
cu 28 de zile anterior transplantului

Daca se constata ca un candidat donator are o infectie potential transmisibila, atunci
candidatul, primitorul si echipa de transplant ar trebui sa analizeze posibilitatea continuarii

procedurilor de transplant.

8. Screening-ul neoplazic

Existd doud obiective principale ce trebuie atinse in screening-ul malignitatii. In primul
rand, identificarea unei eventuale malignitati este necesara pentru prognosticul donatorului.
in al doilea rand, evaluarea trebuie sa minimizeze riscul de transmitere al malignitatii de la
donator la primitor.

Candidatii trebuie evaluati in vederea identificarii unui neoplasm conform ghidurilor
actuale pentru populatia generala.

in general, candidatii cu o malignitate activd ar trebui exclusi. in anumite cazuri, la
pacientii cu neoplazie activa, dar cu risc mic de transmitere, donarea poate fi luata in

considerare dupa conceperea unui plan de management al bolii.
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Un rinichi cu un chist simplu, de dimensiuni mici (Bosniak |) necesita doar monitorizare,
mai ales daca exista o indicatie clara pentru donarea rinichiului contralateral.

Donarea unui rinichi cu un chist renal Bosniak Il ar trebui efectuata numai dupa evaluarea
prezentei componentei solide, a septurilor si a calcificarilor cu ajutorul unui CT preoperator
(sau IRM), cu scopul de a evita transplantarea unui rinichi cu carcinom renal.

Candidatii ce prezinta un chist renal cu un grad Bosniak inalt (lll sau mai mult) sau un
carcinom renal (T1a) ce poate fi vindecat prin nefrectomie partiala, pot fi apti pentru
transplant, dupa cantarirea atenta a riscurilor fata de beneficii.

Candidatii cu neoplasm tratat in antecedente, cu risc mic de transmitere pot fi apti pentru

transplant.

9. Evaluarea afectiunilor renale genetice

Afectiunile renale genetice includ BRPAD, glomerulopatia cu C3, sindromul hemolitic
uremic atipic (aHUS), sindromul Alport, boala Fabry, GSFS si boala renala tubulointerstitiala
autosomala dominanta (BRTAD).

Candidatii ar trebui intrebati despre istoricul familial de afectiuni renale, iar atunci cand
este prezent este recomandat sa se recurga la identificarea patologiei, momentul aparitiei si
manifestarile extra-renale asociate.

Daca primitorul este inrudit genetic cu donatorul, cauza BRC ar trebui determinata ori de
cate ori este posibil.

Candidatii la care s-a identificat o afectiune genetica ce prezinta un risc de a dezvolta
BCR pe termen lung nu ar trebui sa doneze.

Candidatii trebuie sa semneze consimtamantul informat pentru testarea genetica, daca
este indicat ca parte a evaluarii lor. Candidatii trebuie informati cu privire la impactul
diagnosticarii unei afectiuni genetice de rinichi.

Daca exista un grad de incertitudine cu privire la diagnosticul unei afectiuni genetice sau
daca aceasta asociaza in evolutia ei BRC, transplantul se va desfasura numai dupa informarea

candidatului cu privire la riscurile donarii, daca afectiunea se va manifesta mai tarziu.

Candidatii donatori cu BRPAD nu ar trebui sa doneze.

Candidatii cu antecedente familiale de BRPAD la o ruda de gradul | pot fi acceptati pentru
transplant, daca indeplinesc criterii specifice imagistice sau genetice, ce exclud cu certitudine
BRPAD.
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10. Sarcina

Donatorii de sex feminin trebuie intrebati despre dorinta de a avea o sarcina ulterioara
donarii.

Donatorii de gen feminin trebuie evaluati pentru antecedentele de hipertensiune
gestationala, preeclampsie sau eclampsie.

Ghidurile actuale recomanda confirmarea absentei sarcinii inainte de efectuarea
investigatiilor radiologice, inclusiv CT abdominal cu substanta de contrast iodata sau cu
radionuclizi.

Donatorii de gen feminin nu pot dona in timpul sarcinii.

Candidatele cu antecedente de hipertensiune gestationala pot fi apte pentru donare daca
riscurile post-chirurgicale sunt acceptabile;

Donatoarele fertile trebuie informate cu privire la necesitatea evitarii sarcinii din
momentul donarii pana la finalizarea perioadei de recuperare post-nefrectomie.

Este sugerat ca donatoarele aflate la varsta fertila sa fie informate cu privire la efectele
pe care le poate avea donarea asupra unor sarcini ulterioare, inclusiv cresterea probabilitatii

ca pacienta sa fie diagnosticata cu hipertensiune gestationala.

11. Evaluarea psihologica

Este necesara evaluarea psihologica a candidatului de catre un psihiatru sau psiholog,
specializat in evaluarea donatorilor.

Urmatoarele aspecte trebuie documentate:

- Evaluarea problemelor psihologice, inclusiv prezenta patologiei psihiatrice, ce pot
complica recuperarea donatorului.

- Identificarea prezentei factorilor de risc comportamentali ce pot creste riscul de
transmitere a HIV, VHB sau VHC.

- Daca factorii de risc comportamentali sunt identificati, donatorul poate opta pentru
retragerea din procesul de donare.

- Evaluarea istoricului donatorului cu privire la fumat, consum de alcool, droguri sau
dependenta.

- Determinarea faptului ca donatorul intelege si accepta riscurile psihologice si medicale,
pe termen scurt si lung, asociate cu procesul de donare.

- Evaluarea faptului ca decizia de a dona este lipsita de constrangere sau de alte presiuni

nejustificate prin identificarea relatiei (daca exista) intre donator si receptor.
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- Evaluarea capacitatii donatorului de a lua o decizie informata si de a suporta stresul
aferent interventiei chirurgicale.

- Identificarea statutului de angajat al donatorului, conditiile de viata si de munca si
suportul social de care acesta poate beneficia.

Pentru a garanta ca procesul de donare este unul voluntar, macar o parte din procesul de
evaluare psihologica trebuie efectuat in absenta primitorului, a membrilor familiei sau a altor
persoane ce pot influenta decizia de donare.

Cand este posibil, evaluarea psihologica trebuie efectuata de catre cadre medicale ce nu
sunt implicate in tratarea primitorului.

Programul de transplant ar trebui sa includa protocoale pentru evaluarea psihologica si
pregatirea adecvata a candidatului.

Programul de transplant ar trebui sa urmeze protocoalele ce definesc factorii psihologici
ce pot exclude donarea sau care pot impiedica evaluarea adecvata pana la vindecare.

Candidatii donatori trebuie informati despre calitatea vietii post-transplant.

Programul de transplant trebuie sa ajute candidatii sa beneficieze de suportul psihologic

sau psihiatric necesar.

E. Evaluarea post-donare

Centrul de transplant ar trebui sa promoveze autonomia, siguranta si sanatatea pe termen
lung a donatorului in orice moment al evaluarii medicale.

Ingrijirea post-transplant ar trebui s& se concentreze asupra masurilor igieno-dietetice
(de exemplu, regim, mentinerea unei greutati sanatoase, exercitii aerobice regulate), evitarea
expunerii la agenti cu potential nefrotoxic consumul de tutun, AINS sau alte medicamente
nefrotoxice), prevenirea factorilor de risc pentru dezvoltarea bolii cronice de rinichi (HTA, DZ,
obezitate, boala cardiovasculara) si gestionarea acestor factori atunci cand apar.

Un plan personalizat de ingrijire post-donare ar trebui furnizat pre-operator pentru a
descrie recomandarile medicale ulterioare si cum vor putea fi implementate.

Monitorizare frecventa a urmatorilor parametrii:

e Masurarea TA, IMC

« Evaluarea functiei renale (creatinina, RFGe)

« Examen de urina: sumar, sediment

« Revizuirea si promovarea unui stil de viata sanatos, inclusiv exercitii fizice regulate,

dieta sanatoasa si sevrajul tutunului.
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Donatorii ar trebui monitorizati pentru depistarea BCR, iar cei care indeplinesc aceste

criterii vor fi luati in evidenta pentru management de catre un medic nefrolog.
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6. TIPURI DE TRANSPLANT

In functie de locul de provenienta al grefei transplantul renal poate fi de la donator
cadavru sau de la donator viu.

A. TRANSPLANTUL RENAL DE LA DONATOR CADAVRU

Donatorul cadavru poate fi divizat in doua categorii:

a. Donatorul aflat in moarte cerebrala este definit prin pierderea completa, ireversibila,
a functiilor cerebrale, inclusiv a capacitatii trunchiului cerebral de reglare a functiilor
respiratorii si a activitatilor vegetative. Pentru documentare se recurge la o serie de teste
clinice, neurologice, evaluarea apneei, evaluari imagistice si electrofiziologice (EEG).

b. Donatorul dupa moarte cardiaca sau ,,non-heart-beating” este definit prin pierderea
ireversibila a functiilor cardio-pulmonare si care nu respecta definitia mortii cerebrale.
Conform clasificarii Maastricht modificate donarea dupa moarte cardiaca se imparte in 5
categorii: | (deces la momentul sosirii la spital), Il ( fara raspuns la RCP), Il (cei la care stopul
cardiac este asteptat sa se produca curand), IV ( stop cardiac survenit la un pacient in moarte
cerebrala), V(stop cardiac neasteptat la un pacient critic). O alta clasificare a donarii de la
pacient ,,non-heart-beating” poate fi realizata astfel: controlata (procurarea organului dupa
retragerea planificata a suportului invaziv artificial datorita faptului ca este inutil sau excesiv
de impovarator) ce se suprapune peste categoriile Maastricht Ill/1V si necontrolata (procurarea
organului dupa RCP nereusita) identificata cu categoriile Maastricht I, si V.

B. TRANSPLANTUL RENAL DE LA DONATOR VIU
Transplantul de la donator viu trebuie sa se bazeze pe normele etice de altruism,

autonomie, binefacere, demnitate, non-maleficienta si reciprocitate. Donatorul viu poate fi
inrudit sau neinrudit.

Donarea directa cunoscuta si ca ,,donare specifica” in tarile membre Uniunii Europene,
reprezinta o forma de donare a unui rinichi provenit de la un donator sanatos catre un receptor
specific cu care exista o relatie genetica (donator inrudit genetic: mama, tata, sora, frate etc)
sau emotionala pre-existenta (donator viu inrudit emotional: sot, sotie, partener etc).

Donarea unui rinichi provenit de la donator viu neinrudit este variabila in functie de

legislatia fiecarei tari si presupune norme etice speciale.
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7. ASPECTE TEHNICE SPECIFICE FIECARUI TIP DE TRANSPLANT

RECOLTAREA RINICHIULUI PENTRU TRANSPLANT RENAL

- Abord deschis

Recoltarea rinichiului pentru

transplant renal de la donator viu

) 7
transperitoneal

Abord laparoscopic si asistat laparoscopj{A

retroperitoneal

- Recoltarea grefelor renale in timpul recoltarii

multiorgan
Recoltarea rinichiului pentru
transplant de la donator

in moarte cerebrala

- Recoltarea grefelor renale singulare
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A. RECOLTAREA RINICHIULUI PENTRU TRANSPLANT DE LA DONATORUL iN VIATA
Recoltarea rinichiului de la donatorul in viata se poate efectua atat prin abord lombar
cat si prin abord transperitoneal, in functie de centrul in care are loc interventia chirurgicala.
Tehnicile chirurgicale minim invazive (laparoscopic/robotic) sunt preferate din ce in ce mai des
in centrele chirurgicale cu experienta in chirurgia minim invaziva.
a. ABORDUL DESCHIS
Selectarea rinichiului in vederea recoltarii se face in functie de experienta fiecarui
centru si de particularitatile anatomice ale donatorului. Tn majoritatea cazurilor se recolteaza
rinichiul stang datorita lungimii mai mari a venei renale, dar recoltarea rinichiului drept care
este anatomic pozitionat mai jos are artera mai lunga si recoltarea venei se realizeaza cu patch
de vena cava inferioara, faciliteaza revascularizatia dar si controlul facil al venei cave
inferioare si venelor lombare tributare acesteia.
Ca principii importante ale abordului deschis subliniem:
1) expunerea adecvata;
2) disectia atenta a tesuturilor, in special a celor periarteriale pentru limitarea
spasmului arterial;
3) prezervarea grasimii perihilare si periureterale pentru asigurarea unei vascularizatii
corespunzatoare si limitarea posibilitatii aparitiei necrozelor ureterale;
4) mentinerea diurezei active care asigura in perioada post-transplant o functionare
buna a grefei.
Recoltarea rinichiului stang - tehnica
e se pozitioneaza sonda uretrovezicala si ciorapi elastici, ulterior se pozitioneaza
pacientul in decubit lateral stang
e abordul retroperitoneului prin lombotomie stanga cu rezectia coastei a Xll-a (rinichiul
stang este situat mai sus, rezectia coastei a Xll-a permitand abordul pediculului renal)
e izolarea ureterului si disectia descendenta pana la nivelul vaselor iliace apoi ascendenta
pana la nivelul polului inferior renal (ureterul se va recolta cu grasimea periureterala si
va ramane asociat grasimii perisinusale pentru a-i prezerva vascularizatia)
e disectia rinichiului din atmosfera grasoasa perirenala la nivelul polului superior si
inferior
e disectia si izolarea venei renale dinspre anterior cu ligatura venelor tributare: vena

spermatica si vena suprarenaliana, pana la dreapta aortei
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o disectia arterei renale stangi, cu ligatura ramului suprarenalian stang, pana la
emergenta sa din aorta (se va realiza cu manevre blande pentru a nu declansa spasmul
arterial si suprimarea diurezei rinichiului, pentru a nu intarzia recoltarea)

e sectionarea ureterului la nivelul vaselor iliace ( dupa ce echipa care va grefa rinichiul a
izolat vasele receptorului)

e recoltarea efectiva a rinichiului, respectiv sectionarea arterei si venei renale se face in
moment de diureza perfecta, cand se incepe cu clamparea si sectionarea arterei sau
arterelor renale si se continua cu clamparea si sectionarea venei renale (sau a venelor
renale). Artera si vena renala sunt apoi ligaturate cu fire lent resorbabile.

¢ inchiderea plagii se realizeaza in maniera clasica, iar ingrijirea postoperatorie este cea
adresata oricarei nefrectomii simple

e eliminarea restantei sanguine din vasele rinichiului si perfuzarea acestuia cu solutii

speciale cu valoare nutritiva care asigura viabilitatea si performanta grefei.

Recoltarea rinichiului drept - tehnica

Tehnica recoltarii rinichiului drept este similara cu tehnica recoltarii rinichiului stang,
cu exceptia faptului ca la momentul disectie venei renale drepte se va diseca si vena cava
inferioara pentru ca la momentul recoltarii sa se poata clampa lateral vena cava inferioara,
asigurand in felul acesta rezectia venei renale drepte cu patch de vena cava si castigand
lungime. Sectionarea venei se face in lungul pensei vasculare Satinski, iar defectul parietal al

venei cave inferioare se corecteaza prin sutura surjet simplu cu fir neresorbabil 4x0 dus-intors

b. ABORDUL LAPAROSCOPIC 5| ASISTAT LAPAROSCOPIC
Recoltarea laparoscopica a rinichiului pentru transplantul renal are urmatoarele beneficii:
e este mai putin traumatica
e scade durata spitalizarii
e ofera donatorului o refacere postoperatorie mai rapida
e rezultate cosmetice mai bune
e are efect semnificativ in cresterea numarului de noi donatori
(inruditi/neinruditi)
e reintegrare sociala precoce (aproximativ 4 saptamani)
Dezavantajele recoltarii laparoscopice:

e tehnologie scumpa
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e timp operator crescut
e pneumoperitoneul poate compromite circulatia renala

Rinichiul stang este preferat pentru recoltarea laparoscopica datorita lungimii venei
renale.

Tehnica se poate efectua in maniera transperitoneala sau retroperitoneoscopica.

Dupa deconectarea de structurile vasculare, rinichiul poate fi mai usor extras printr-o
incizie ombilicala joasa.

Datorita ratei crescute de grefe pierdute/deteriorate in procesul de invatare a metodei,
a incidentei crescute a disfunctiilor precoce de grefa si a celor expuse mai sus, aceasta metoda
este rezervata centrelor mari cu experienta.

Interventia trebuie sa aiba rata de reusita de 100%, in conditiile in care se adreseaza
unui subiect sanatos, iar impactul emotional in cazul aparitiei complicatiilor este crescut.
Abordul laparoscopic comparativ cu cel deschis, are urmatoarele avantaje:

» Utilizarea postoperatorie mult mai redusa a analgezicelor
* Pierderea de sange mai redusa
= Reluarea mai precoce a regimului alimentar normal

» Perioada de spitalizare mai scazuta

Instrumentar necesar standard:
* pense disectoare
» foarfeci Metzembaum
= pense monopolare si bipolare
= aplicator de clipuri
» bisturiu cu ultrasunete

» telescoape de 0° si 30°

Recoltarea transperitoneala
e Se monteaza sonda uretrovezicala si ciorapi elastici, apoi pacientul se pozitioneaza in
decubit lateral de 45°
e Se induce pneumoperitoneul incepand cu o presiune mica de 4mmHg apoi se trece la o
presiune de 12mmHg
e Primul trocar de 11mm - la marginea lateral a muschiului drept, la nivelul ombilicului;

al 2-lea trocar de 11mm, la 2-3 cm de mijlocul distantei dintre ombilic si spina iliaca
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antero-superioara. Al treilea trocar, de 11 mm, se pozitioneaza pe linia axilara
anterioara, la 2 cm sub rebordul costal. Se pozitioneaza pacientul in decubit lateral de
90°. Ultimul trocar, de 5 mm, se pozitioneaza in oglinda fata de primul, astfel incat se
delimiteaza o figura geometrica romboidala intre cele patru trocare.

Se va inciza peritoneul posterior parietocolic de-a lungul fasciei Told

Se va repera ureteral avand ca reper vasele gonadale, se va diseca ureteral descendent
pana la nivelul incrucisarii cu vaselor iliace, apoi ascendent pana la nivelul polului
inferior renal, cu prezervarea unui triunghi celulo-grasos pentru prezervarea
vascularizatiei ureterale

Se va izola vena renala si vena cava inferioara (pe partea stanga se vor ligatura sau clipa
vena centrala a suprarenalei, vena gonadala si vena comunicanta posterioara)

Se va izola artera renala pe o distanta cat mai mare

Se va izola apoi polul superior renal, fata convexa si posterioara a rinichiului

Recoltarea retroperitoneoscopica

Pozitionarea pacientului in decubit lateral de 90°, cu elevatorul mesei operatorii la
nivelul lombei controlaterale si cu masa flectata, pentru expunerea maxima a
rinichiului.

Se practica o incizie de 12 mm la mijlocul distantei dintre creasta iliaca si rebordul
costal, pe linia axilara mijlocie si se sectioneaza fascia muschiului oblic extern si, apoi,
se diseca bont muschii oblic intern si transvers

Se patrunde in retroperitoneu cu ajutorul unui balon disector si se dezvolta spatiul
retroperitoneal la vedere

Se insera apoi un trocar de 12 mm si se instituie pneumoretroperitoneu, la o presiune
de 10 mmHg CO2. Se insera doua trocare de lucru, la vedere, pe liniile axilare anterioara
si posterioara, la nivelul rebordului si, respectiv, la nivelul varfului coastei a Xll-a.
Pozitionarea trocarelor poate varia in functie de statusul pacientului: longilin sau picnic.
Se va identifica muschiul psoas, care ramane permanent elementul de orientare
intraoperatorie.

Se identifica prin disectie la nivelul hilului artera si, apoi, vena renala.

Se mobilizeaza rinichiul pe toate fetele si se detaseaza de glanda suprarenala; se diseca

polul inferior cu izolarea uretrului pana la nivelul vaselor iliace
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Atat pentru tehnica laparoscopica transperitoneala, cat si pentru cea retroperitoneala,

urmatoarele consideratii sunt valabile:

Pe parcursul disectiei se instituie o diureza crescuta prin hiperhidratare, iar inainte de
prelevare se instituie o diureza osmotica, pe baza de manitol si furosemid

Se practica o incizie de 7 cm pfannenstiel modificata, la nivelul fosei iliace ipsi-laterale,
la care se ataseaza un sistem tip Gel-Port, prin care grefa este sustinuta de catre ajutor
in timpul recoltarii.

Se aplica clip, de preferat Hem-O-Lock, pe ureterul distal si se sectioneaza. Artera
renala se va sectiona dupa aplicarea a doua clipuri Hem-O-Lock

Vena va fi sectionata ultima, dupa aplicarea Endo-TA

Grefa renala este extrasa impreuna cu sistemul Gel-Port si, apoi, trecuta pe back-table.
Se verifica hemostaza si trocarele sunt extrase sub control vizual, iar plaga este inchisa

in straturi anatomice

c. COMPLICATII POSTOPERATORII

Complicatii postoperatorii imediate:

Rata mortalitatii perioperatorii pentru donatorii renali este estimata la circa 0.01-
0,03%.

Rata de conversie la chirurgie deschisa este de 1.1% (in jumatate din cazuri se datoreaza
sangerarilor, iar cealalta jumatate se datoreaza leziunilor de organe invecinate).
Reinterventiile chirurgicale pentru sangerare sau evacuare hematom au loc in 0.6% din
cazuri.

Complicatiile postoperatorii apar in 16.8% din cazuri, fiind reprezentate de: complicatii
gastro-intestinale 4.4%, sangerari 3%, complicatii respiratorii 2.5%, leziuni chirurgicale
sau anestezice 2.4%, alte complicatii 6.6%. Dintre acesti pacienti, 2.4% necesita ingrijire

pe sectia de ATI, iar mortalitatea intraspitaliceasca este estimata la 0.007%.

Complicatii postoperatorii la distanta:

Boala renala cronica stadiul final in 0.4-1.1% din cazuri

Cresterea incidentei proteinuriei
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e Hipertensiunea arteriala

B. RECOLTAREA RINICHIULUI PENTRU TRANSPLANT DE LA DONATOR IN MOARTE CEREBRALA
a. RECOLTAREA GREFELOR RENALE IN TIMPUL RECOLTARI MUL TIORGAN

in cazul unui donator stabil, se efectueazd o disectie in situ. in cazul unui donator
instabil, se canuleaza vasele si se preleveaza rapid organele. In timpul recoltarii multiorgan
sunt esentiale o buna coordonare si cooperare intre diferitele echipe chirurgicale. Timpul
pentru obtinerea fiecarui organ solid trebuie redus la minimum, in vederea diminuarii leziunilor
ischemice. Prelevarea rinichilor se efectueaza, de obicei, dupa recoltarea cordului, plamanilor,
ficatului si pancreasului. Dupa prelevarea organelor toracice si a ficatului, daca exista un
consens privind indepartarea pancreasului, este recomandabil ca rinichiul si pancreasul sa fie
recoltati in bloc si separati ulterior pe masa de disectie. Plasarea corecta a canulei aortice este
esentiala pentru perfuzarea in situ (canula aortica nu se introduce dincolo de orificiile arterelor
renale; o astfel de plasare poate avea ca urmare un lavaj insuficient al rinichilor, cu producerea

ischemiei calde).
Tehnica chirurgicala

o Disectia toracelui pentru izolarea venei cave superioare si aortei, inainte de canulare
(efectuata de echipa de prelevare cardiaca)

o Disectia venei cave inferioare in vederea evacuarii rapide a sangelui in cazul instituirii
unei perfuzii in situ

e Canularea aortei distale pentru perfuzarea adecvata a ficatului, intestinului, rinichilor
si pancreasului

o Disectie intraabdominala pentru izolarea aortei

e Daca nu se preleveaza cordul si plamanii, se efectueaza clamparea intraabdominala a
aortei; daca nu se preleveaza pancreasul, se va sectiona si canula vena mezenterica
inferioara pentru a asigura perfuzia portala a ficatului, impreuna cu perfuzia aortica;
N.B. Se vor folosi doi litri de solutie (Celsior, UW etc), pentru fiecare canula; daca se

foloseste numai perfuzarea aortica, se administreaza 3 litri de solutie inainte de prelevare.
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Daca se preleveaza cordul, se plaseaza in cavitatea abdominala gheata in curs de topire
(Slush), pentru a asigura racirea suprafetelor ficatului, rinichilor si pancreasului; se
poate deschide fascia Gerota pentru o expunere mai buna a rinichilor si o racire mai
rapida;

Daca artera mezenterica superioara nu este prelevata odata cu artera celiaca pentru
ficat, portiunea superioara a aortei restante poate fi din nou clampata, pentru
perfuzarea in continuare a rinichilor si racire, in timp ce ficatul este prelevat

Se va sectiona transversal vena cava inferioara intre ficat si rinichi, fara a produce
leziuni ale venei renale drepte (vena renala dreapta are un traiect ascendent inainte de
varsarea in cava si poate fi confundata cu aceasta);

Prelevarea pancreasului se va efectua inaintea prelevarii rinichilor, cu evitarea lezarii
arterei si venei renale stangi la disectia pancreasului;

Pancreasul, uneori si rinichii sunt prelevati en bloc cu ficatul si, atunci, este necesar sa
fie separati pe back-table.

Rinichii se recolteaza en-bloc, fara izolarea structurilor hilare, nefiind necesara o
disectie extensiva prealabila. Disectia se efectueaza in sens cranial, se mentine cat mai
posterior, la nivelul muschilor paravertebrali, fascia Gerota fiind atasata de rinichi; in

cursul prelevarii glandele suprarenale se mentin atasate de rinichi;

b. TEHNICA RECOLTARII GREFELOR RENALE SINGULARE

Se practica o incizie mediana pubo-suprasternala, apoi se adauga o incizie abdominala
transversala transombilicala; Se fixeaza lambourile rezultate cu pense de campurile
operatorii si se insera un departator autostatic cu lame multiple;

Se examineaza sistematic continutul abdominal pentru detectarea unor eventuale
anomalii care ar putea contraindica recoltarea.

Se incizeaza linia Toldt |, se prelungeste incizia deasupra flexurii hepatice si se diseca
duodenul; se ligatureaza si se sectioneaza artera si vena mezenterica inferioara; se
elibereaza intestinul subtire de mezenterul sau pana la ligamentul Treitz. Intestinul
subtire si colonul se mobilizeaza spre medial si superior si se scot in afara cavitatii

abdominale.
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Se administreaza intravenos in bolus 12,5 g de Manitol pentru prevenirea unei
vasoconstrictii reactive.

Se diseca artera iliaca comuna stanga si se insera un cateter de perfuzie care a fost in
prealabil golit de aer. Se ligatureaza artera sub sediul de insertie al cateterului, apoi se
ligatureaza vena iliaca comuna stanga. Se ligatureaza si se sectioneaza vasele iliace
controlaterale. Cateterul se conecteaza la o punga de 1 litru continand solutie rece
Celsior sau UW-1 si se clampeaza tubul de perfuzie.

Se sectioneaza si se ligatureaza capatul distal al ureterului drept langa vezica urinara.
Se mobilizeaza ureterul dinspre peretele posterior cu toate vasele sale incluse in tesutul
periureteral. Se opreste disectia la polul renal inferior. Se mobilizeaza superficial
rinichiul drept, fara sa se deschida fascia Gerota si se lasa intacta regiunea hilara.

Se procedeaza la fel cu rinichiul stang. Se creaza o fereastra in mezocolonul stang,
pentru a avea acces la rinichiul stang. Se expune, se ligatureaza si se sectioneaza artera
mezenterica superioara, retragand duodenul si pancreasul in sens cranial.

Se inlatura tesutul ganglionar si limfatic de la baza arterei celiace si se ligatureaza si se
sectioneaza artera. Se trece in jurul aortei, deasupra rinichilor, un lasou si apoi se
ligatureaza aorta. Se opreste ventilatia.

Se insereaza o canula de aspiratie in vena cava inferioara si se iriga segmentul aortic cu
solutie rece, prin cateterul iliac. Se urmareste racirea rapida a rinichilor si drenajul
solutiei din canula de venotomie. Se plaseaza in jurul rinichilor gheata in curs de topire
(slush). Ajutorul va sustine rinichii si ureterele. Se ridica aorta si vena cava distal, de
pe peretele posterior al abdomenului, folosind vasele iliace sectionate pentru tractiune.
Se diseca progresiv in sens cranial, sectionand arterele lombare si alte conexiuni
posterioare, cu foarfeci curbe. Se va evita disectia in regiunea hilului renal. Blocul
bireno-aorto-cav poate fi prelevat in timp ce este perfuzat continuu.

Rinichii se introduc intr-o solutie rece de Ringer lactat (sau Soltran, Celsior, Custodiol
etc) si se plaseaza pe back-table. Se deschide fascia Gerota si se cauta eventualele
anomalii care ar putea impiedica transplantarea: anomalii congenitale, zone de
perfuzare insuficienta si petesiale etc (in caz de probabilitate de boala renala sistemica
sau medicala, poate fi prelevata o mica biopsie de la polul superior al fiecarui rinichi).
Blocul bireno-aorto-cav se pozitioneaza cu fata posterioara la vedere (se rastoarna) si
se sectioneaza peretele posterior al aortei, intre arterele lombare. Se stabilesc numarul

si localizarea arterelor renale care parasesc aorta.
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Se readuc in pozitia initiala rinichii si se separa vena renala stanga de vena cava, cu un
manson cav. Vena renala dreapta este lasata atasata de vena cava, astfel incat aceasta
sa poata fi folosita pentru crearea unui conduct pentru prelungirea acestei vene care,
de obicei, este scurta. Se sectioneaza peretele anterior al aortei si se plaseaza rinichii
in recipiente separate continand solutie Collins sau UW-1 refrigerata, spre a fi
impachetati ulterior in gheata sterila pentru transport.

PROTOCOLUL DE GREFARE RENALA

A. CALEA DE ABORD

Pregatirea preoperatorie a receptorului va necesita drept masuri speciale realizarea unor

aborduri vasculare multiple care sa asigure o buna compensare volemica de necesitate,

operatia putand fi, in anumite cazuri, potential hemoragica.

In principiu, rinichiul stang va fi plasat in fosa iliacd dreapta, iar cel drept in fosa iliaca
stanga, pentru ca bazinetul si ureterul sa fie situate anterior, ceea ce va facilita
reconstructia tractului urinar.

Rinichiul va fi plasat in partea opusa a cateterului de dializa, in cazul in care pacientul
a avut dializa peritoneala.

In cazul rinichilor polichistici, se va alege partea cu rinichi mai mic, dacd nu a fost
extirpat intr-o operatie anterioara, ceea ce ar fi fost ideal.

La copii, in situatia in care anastomozele vasculare se fac cu aorta si vena cava, este de
preferat partea dreapta deoarece rinichiul este plasat in spatele cecului si a colonului
ascendent.

Daca membrul pelvin respectiv are semne de tromboflebita sau ectazii varicoase, este

preferabil sa ne orientam catre fosa iliaca controlaterala.

B. INCIZIA

Incizia care se efectueaza in mod obisnuita este o incizie ilio-inghinala, incurbata
inferior (incizie Gibson). In cazul receptorilor pediatrici, incizia se poate prelungii
pana la nivelul rebordului costal.

Se sectioneaza fascia oblicului extern, oblicul intern si muschiul transvers
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Se sectioneaza si ligatureaza vasele epigastrice inferioare (este indicata prezervarea
arterei epigastrice inferioare pentru anastomoza cu o artera renala polara inferioara).
Ligamentul rotund poate fi sectionat, iar ductul deferent poate fi prezervat si plasat
medial sau lateral pentru a nu impiedica expunerea.

Se sectioneaza fascia transversalis si se decoleaza peritoneul medial si superior,
expunand astfel muschiul psoas si vasele iliace

Se diseca mai intai arterele iliaca comuna, interna si externa. Artera iliaca interna care
se va folosi pentru anastomoza arteriala trebuie mobilizata in intregime si se evalueaza
prezenta ateromatozei la nivelul sistemului arterial iliac.

Se diseca vena iliaca externa si se vor ligatura toate tributarele

C. PREPARAREA RINICHIULUI

In cazul rinichilor recoltati de la cadavru, ce se recolteaza en bloc, trebuie realizata o
disectie considerabila, in special fiind conservata sursa arteriala ureterala. Rinichiul de
la donatorul cadavru, de obicei, are artera sau arterele renale recoltate cu patch aortic,
ce trebuie preparat pentru a putea fi folosit la anastomoza arteriala cu artera iliaca
externa. Daca exista mai mult de o singura vena renala, venele mic pot fi ligaturate.
Daca doua vene renale au acelasi calibru nu se va ligatura una dintre ele din cauza
riscului infarctului venos, preferandu-se realizarea unui trunchi comun inaintea
anastomozarii sau recoltarii in bloc cu patch de vena cava inferioara. O vena renala
scurta poate fi prelungita prin patch de vena cava inferioara.

Rinichiul recoltat de la donatorul viu poate avea mai multe artere aditionale; in acest
caz reconstructia se realizeaza ex vivo, orificiile arteriale formand un singur trunchi sau
o artera mica ce este anastomozata termino-lateral unei artere renale mai mari. Este
imperativ ca artera polara inferioara, cand exista, sa fie revascularizata pentru ca este
o sursa arteriala ureterala. Exista posibilitatea revascularizarii arterei polare inferioare
la artera epigastrica, dar in general este de preferat anastomoza acesteia la trunchiul
principal al arterei renale, printr-o anastomoza terminolaterala sau ca un trunchi
comun. Daca exista o artera polara superioara, prea mica ca sa fie anastomozata in

conditii sigure la trunchiul arterei principale, poate fi ligaturata.
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Rinichiul este transportat in slush de gheata pana in sala unde se realizeaza transplantul,
si se pregateste un ham dintr-o compresa care il va sustine in momentul anastomozei

vasculare.

D. REVASCULARIZATIA

Nu exista o regula stricta in ceea ce priveste ordinea realizarii anastomozelor vasculare.

In functie de pozitia rinichiului se va stabili ce anastomoza, arteriald sau venoasa se va realiza

prima. Daca artera renala va fi anastomozata termino-lateral, la artera iliaca externa, este de

preferat sa se realizeze mai intai anastomoza venoasa.

Se clampeaza vena iliaca externa la nivelul venei circumflexe, caudal, la nivelul venei
hipogastrice cranial si se practica o incizie longitudinala la acest nivel si se spala cu ser
heparinat

Se sectioneaza artera hipogastrica la nivelul adaptat lungimii si diametrului arterei
renale a grefei si se spala bontul liber cu ser heparinat dupa clamparea cu buldog.
Anastomoza venoasa este termino-laterala la nivelul venei iliace externe si se realizeaza
prin sutura continua cu Prolene 5-0 sau 6-0.

Artera iliaca interna este anastomozata, de cele mai multe ori, termino-terminal la
artera renala folosind sutura continua cu fir Prolene 6.0 sau 7.0. La copii intreaga
anastomoza va fi realizata cu sutura intrerupta pentru a permite expansiunea.
Anastomoza termino-laterala a arterei renale la artera iliaca externa se realizeaza de
obicei cu patch de aorta, folosind sutura continua cu Prolene 6.0.

Se realizeaza declamparea in ordine a venei si ulterior a arterei renale urmata de
momentele de asteptare in care rinichiul se intareste, ajunge la temperatura normala

si incepe sa excrete urina.

E. RECONSTRUCTIA TRACTULUI URINAR

Tehnica chirurgicala pentru reconstructia tractului urinar se realizeaza in functie de

urmatorii factori:

Lungimea si pozitia ureterului donorului
Pozitia vezicii urinare
Pozitia ureterului receptorului

Familiarizarea chirurgului cu tehnicile folosite.
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Suturile neabsorbabile prezinta riscul formarii de calculi, suturile absorbabile au
caracteristici convenabile pentru vindecarea adecvata a plagilor.

Ureterocistoneostomia (implantarea ureterului donatorului in vezica urinara a
receptorului), poate fi clasificata ca:

Reconstructie intravezicald

Reconstructie extravezicald - Metoda Lich-Gregoir

Acest tip de reimplantare este preferata pentru simplitatea metodei, necesitatea unei
disectii minime a detrusorului si preventia complicatiilor secundare cistotomiei clasice.

Se va sectiona detrusorul pe o distanta de aproximativ 3 cm, mergand in profunzime pana
la nivelul mucoasei. Se practica apoi o disectie laterala fata de incizia efectuata, astfel incat
sa rezulte doua lambouri necesare acoperirii ureterului. Varful ureterului se spatuleaza si se
sutureaza cu fire separate sau continue 4-0 resorbabile la mucoasa vezicala. Lambourile
musculoadventiceale, disecate anterior, se sutureaza deasupra ureterului cu fire 3-0
resorbabile. Se va acorda o atentie sporita evitarii stenozarii ureterului.

Reconstructie intravezicald - tehnica derivata din tehnica Leadbetter-Politano

Se practica o cistotomie anterioara de 3cm, apoi cu o pensa disectoare se creeaza un
hiatus lateral si superior de orificiul ureteral, cu un diametru corespunzator diametrului
ureterului rinichiului transplantat prin care se atrage ureterul in vezica urinara si se ajusteaza,
astfel incat, tinand cont de pozitionarea ulterioara a grefei renale ureterul sa aiba un traiect
rectiliniu, fara cuduri ce ar putea genera obstacole in evacuarea urinei. Portiunea intravezicala
de ureter va avea o lungime de 1-2cm si se va spatula pe o distanta de 5mm. Acest segment
ureteral va fi aplicat pe mucoasa vezicala cu 3 fire de Vicryl 4-0. Se adauga al patrulea fir la
varful ”V”-ului rezultat in urma spatularii, astfel incat sa prevenim exteriorizarea acestuia prin
hiatusul vezical. Se verifica permeabilitatea ureterala cu ajutorul unui cateter Robinson 8 Ch.
inchiderea vezicii urinare se face standard in doua straturi, cu fire resorbabile.

Ureteropielostomia si ureteroureterostomia sunt indicate in urmatoarele situatii:

e Cand aportul sanguin al ureterului transplantat pare a fi compromise.

e (Cand vezica urinara este dificil de identificat datorita aderentelor pelvine.

e (Cand vezica nu se destinde suficient pentru o ureteroneocistostomie.

Peretele posterior al pelvisului sau ureterului rinichiului transplantat se anastomozeaza cu
ureterul nativ; o sonda double J se introduce pe ureterul nativ si anastomoza se
completeaza. Ureterul proximal nativ este folosit prin: pastrarea rinichiului nativ in situ si
folosirea unei parti laterale a ureterului nativ pentru anastomoza, nefrectomie ipsilaterala

si ureterectomie proximala sau ligatura ureterului proximal cu utilizarea ureterului nativ
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distal, pastrat in situ. Acesta tehnica confera un aport sanguin adecvat ureterului nativ si
scoate din discutia diagnosticului diferential a problemelor post-transplant un rinichi
hidronefrotic, obstruat. Tehnica ureteropielostomiei, folosita astazi in transplantare,
utilizeaza aceleasi principii chirurgicale ca cele folosite de Foley si de catre Anderson si
Hynes, care au elaborat anterior metoda ce consta in suturarea unui ureter spatulat, al
primitorului, la portiunea cea mai de jos a bazinetului renal al donatorului.

O ureteropielostomie este, de obicei, efectuata dupa o nefrectomie nativa homolaterala,
in care ureterul receptorului este retinut ca o structura de sine statatoare.

Pielovezicostomia se foloseste in momentul cand ureterul nativ si ureterul transplantat
sunt nepotrivite sau devin astfel. Vezica trebuie sa ajunga la pelvisul renal fara tensiune, de
aceea este necesara o extensie vezicala cu un punct de suspensie pe psoas sau un lambou Boari.

Ureteroenterostomia este folosita la pacientii cu vezica neurologica,in ciuda necesitatii
unui dispozitiv extern de apareiaj.

Duplicitatea pieloureterala. Ureterele duble pot fi anastomozate simplu prin pastrarea
in teaca lor comuna, si anastomozand marginile lor mediale cu sutura absorbabila; se mai pot
sutura unul deasupra celuilalt cu un singur fir. Aceste uretere pot fi tratate ca unul singur si
poate fi realizata orice tehnica de ureteroneocistostomie descrisa mai sus prin simpla sau dubla

anastomoza in functie de conditiile locale.

F. INCHIDEREA PLAGII

Metodele de inchidere a plagilor difera, dar cel mai des intalnit este inchiderea in dublu
strat - transversul si oblicul intern intai si apoi oblicul extern - inaintea inchiderii pielii. Daca
drenajul este necesar, acesta trebuie sa fie un sistem perfect inchis si trebuie extras in
momentul in care acesta dreneaza mai putin de 50 ml/24 ore, pentru a evita o posibila

contaminare infectioasa.

G. COMPLICATII POSTOPERATORII
e Sdngerarile/hematoamele
- Au o incidenta de 0.2-25%.
- Tratamentul este reprezentat de drenajul percutanat eco- sau tomoghidat sau

reinterventie chirurgicala.

e Trombozele arteriale
- Au o prevalenta de 0.5-3.5%.
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Cauze: eroare de tehnica chirurgicala a anastomozei arteriale; conditii preexistente ce
afecteaza arterele donatorului/receptorului (arterioscleroza); ruptura intimei arteriale
la momentul recoltarii; episod de rejet acut; compresie externa (hematom/limfocel);
status de hipercoagulabilitate; hipotensiune arteriala severa; toxicitatea agentilor
imunosupresori (ciclosporina, sirolimus).

Tratament: arteriotomie cu extragerea trombusului si refacerea anastomozei arteriale;
explant; injectare agent trombolitic la nivelul arterei renale a grefonului (in primele 10-

14 zile posttransplant).

e Trombozele venoase
Au o prevalenta de 0.5-4%.
Reprezinta una dintre cele mai importante cauze de pierdere a grefei renale an prima
luna posttransplant.
Etiologie: eroare de tehnica operatorie; dificultati intraoperatorii; status de
hipercoagulabilitate.
Tratament: trombectomie; explant; injectare de agenti trombolitici.

e Stenoza de arterd renala
Are o incidenta de 1-25%.
Factorie de risc: arterioscleroza sau calibrul mic al arterei renale a donatorului; leziuni
de artera iliaca intraoperator, status hipercoagulant
Diagnosticul: la evaluare Doppler a arterei renale se deceleaza peak systolic velocity
(PSV) >200cm/s; confirmarea diagnosticului se face prin arteriografie.
Stenozele de artera renala > 50% afecteaza functia renala si necesita tratament.

Tratament: angioplastie transluminala percutanata/stent sau tratament chirurgical.

e Fistulele arterio-venoase si pseudoanevrismele dupa biopsia renala
Fistulele arterio-venoase apar dupa biopsia renala in 1-18% din cazuri; majoritatea sunt
asimptomatice si au rezolutie spontana in 1-2 ani. 30% din fistule persista si devin
simptomatice.
Simptome: hipertensiune arteriala, hematurie, disfunctii de grefa renala.

Tratament : embolizare selectiva/supraselectiva; nefrectomie partiala/totala.
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e Limfocelul posttransplant
- Apare in 1-26% din cazuri.
- Etiologie: diabet zaharat, tratamentul cu inhibitori de mTOR (Sirolimus), rejetul acut.
- Tratamentul pentru limfocelul de dimensiuni mari si simptomatic:

- Fenestratie laparoscopica/deschisa.

- Drenaj percutanat cu rata de succes de 50%.

- Drenaj aspirativ percutanat cu rata de recurenta de 95% si de infectie de 6-17%.

- Injectare de agenti sclerozanti: etanol, gentamicina,etc.

e Fistule urinare
- Apar in 0-9.3% din cazuri.
- Cauze: necroze ureterale sau dehiscenta de implantare ureterovezicala.
- Tratamentul fistulelor de dimensiuni mici si cu debit urinar scazut este conservator:
amplasare de stenturi ureterale, stenturi JJ sau nefrostomii.
- Tratamentul fistulelor urinare de dimensiuni mari sau in caz de esec al tratamentului

conservator este refacerea chirurgicala.

e Stenozele ureterale
- Aparin 0.6-10.5% din cazuri.
- Etiologie:
- Stenozele ureterale precoce (< 3luni de la transplant) se datoreaza deficitului
de tehnica chirurgicala sau compromiterea vascularizatiei ureterale.
- Stenozele tardive ( >6luni de la transplant) apar ca urmare a infectiilor, fibrozei,
bolii vasculare progresive insotita sau nu de rejet.
- Tratament:
- Pentru stenozele limitate <3cm se poate tenta tratamentul endoscopic
(ureteroscopie si incizia LASER a stenozei).
- Stenozele recurente sau cele extinse >3cm necesita reconstructie chirurgicala:
reimplantare ureterala, pielovezicostomia +/- psoas hitch/ Boari flap,

ureteroureterostomia (ureter nativ normal).

e Hematuria
- Apare in 1-34% din cazuri.

- Reimplantarea Lich-Gregoir are cea mai mica incidenta de aparitie a hematuriei.
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Tratament: hemostaza intraoperatorie meticuloasa pentru a evita aceasta complicatie,
montarea unei sonde uretrovezicale cu trei cai, evacuarea cistoscopica a cheagurilor,

fulguratia endoscopica a zonelor hemoragice.

e Refluxul vezico-ureteral si pielonefrita acuta
Refluxul vezico-ureteral apare in 1-86% din cazuri.
Pielonefrita acuta apare in 13% din cazuri.
Tratament : injectare endoscopica de dextranomer/copolimer de acid hyaluronic sau

reimplantare ureterala/ pieloureterostomie.

e Lijtiaza renala
Apare in 0.2-1.7% din cazuri.
Cauze: hiperfiltrare glomerulara, urina alcalina, acidoza tubulara renala, infectii de
tract urinar recurente, hipocitraturia, hiperuricemia, hiperparatiroidism tertiar,
stenoze ureterale.
Tratament:

- Prima linie de tratament: montarea unui stent ureteral JJ sau nefrostomie.

- ESWL pentru calcul <15mm (in functie de localizarea calculului).

- Ureteroscopie antero/retrograde pentru calcul <20mm.

- Nefrolitotomie percutanata (NLP) pentru calcul >20mm.

- Calculi de dimensiuni mari, impactati se vor trata chirurgical (anastomoza

uretero-ureterala/pielo-ureterala sau reimplantare uretero-vezicala.

Infectii de plaga
e Apar in 4% din cazuri.

® Factori de risc : varsta > 60 ani, IMC crescut, anemie, hipoalbuminemie, timp

operator crescut (> 200 min).

Hernii postoperatorii

Apar in 4% din cazuri.

Factori de risc: varsta >60ani obezitatea, diabetul, hematomul postoperator, rejetul,
tratamentul cu inhibitori de mTOR.
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PARTICULARITATILE TRANSPLANTULUI RENAL DE LA COPIL

A. DONORUL PEDIATRIC

Cand rinichiul unui copil este folosit pentru un receptor adult sau copil, tehnica
chirurgicala este aceeasi cu cea descrisa mai sus. Din cauza calibrului mic al vaselor renale,
este necesar in general folosirea de patch-uri de aorta si vena cava. Sutura intrerupta trebuie
folosita la cel putin jumatate din circumferinta anastomozei. Cand rinichii copilului sunt foarte
mici, sunt transplantati en bloc. Pentru transplantul en bloc, ambii rinichi se recolteaza cu un
segment din aorta si vena cava. Capetele craniale ale aortei si venei cave sunt suturate, iar
capetele caudale sunt anastomozate termino-lateral la vasele iliace. Polii superiori ai rinichilor
sunt suturati de partile laterale ale aortei pentru a preveni torsiunea si kinking-ul pediculilor
renali. Ureterele sunt implantate in vezica separat. Alta tehnica folosita este recoltarea unui
segment de aorta si vena cava sub emergenta vaselor renale si reanastomoza lor deasupra
vaselor renale. Aceasta tehnica permite ca rinichii sa fie plasati foarte jos fata de vasele iliace,

oferind o distanta mica intre uretere si vezica.

B. RECEPTORUL PEDIATRIC

Pentru copiii care cantaresc mai mult de 20 kg, procedurile sunt asemanatoare cu cele folosite
la adulti. Incizia este prelungita pana la rebordul costal. Vasele renale sunt anastomozate
termino-lateral cu vasele iliace comune sau cu aorta si vena cava inferioara. La copiii mici, este
preferat abordul transperitoneal. Incizia este mediana xifo-pubiana, iar intrarea in spatiul
retroperitoneal se face prin spatiul parietocolic drept. Portiunea terminala a venei cave
inferioare se diseca pe 3-4 cm, ligaturandu-se 2-3 vene lombare posterioare. Portiunea
terminala a aortei se diseca pana la jonctiunea cu artera iliaca comuna dreapta. Vena renala
este anastomozata cu vena cava termino-lateral cu Prolene 5-0, apoi se anastomozeaza
termino-lateral artera renala la iliaca comuna sau aorta terminala cu Prolene 6-0. Colonul
ascendent este plasat peste fata anterioara a rinichiului fara fixare, iar ureterul este plasat
retroperitoneal, de-a lungul arterei iliace comune si implantat in vezica prin
ureteroneocistostomie. Multi chirurgi efectueaza si apendicectomia pentru a evita apendicita
postoperatorie sau problemele de diagnostic diferential a durerilor din fosa iliaca dreapta pe

viitor.
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C. CONSIDERATII SPECIALE

Rinichii in potcoava s-au folosit pentru transplantare, fie sub forma de grefare in bloc la un
singur receptor, fie dupa o istmectomie care imparte rinichii pentru transplantare la doi
receptori.
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8. CONDUITA POST-TRANSPLANT

Evaluarea post-transplant a receptorului presupune monitorizarea, identificarea si
managementul complicatiilor aparute, dar si implementarea unor strategii de preventie.
Perioada post-transplant cuprinde etapa precoce (0-3luni), cand trebuie realizata preventia
rejetului acut, optimizarea functiei grefei si preventia infectiilor oportuniste, si etapa tardiva
(> 3 luni) in care managementul se concentreaza pe prezervarea functiei renale, aderenta la
medicatia imunosupresoare si asupra consecintelor utilizarii imunosupresiei (infectii, neoplazii,

boala cardiovasculara).

A. TRATAMENTUL IMUNOSUPRESOR

1. General

Este recomandat ca pacientul sa fie informat si consultat cu privire la alegerea
tratamentului imunosupresor stabilit de catre medicul nefrolog (1D).

Tratamentul imunosupresor trebuie divizat in etapa de inductie si mentinere. Combinatia
de medicamente imunosupresoare este recomandat sa fie inceputa anterior sau la momentul
procedurii de transplant (1A).

a. Medicatia imunosupresoare de inductie

Este recomandat ca schema tratamentului imunosupresor de inductie sa includa un agent
biologic (1A). Tn cazul pacientilor cu risc imunologic scazut este recomandata utilizarea de
prima linie a unui antagonist de receptor de IL-2 (1B). n cazul pacientilor cu risc imunologic
ridicat este sugerat sa se ia in considerare utilizarea unui agent depletizant de limfocite T (2B).

Factori asociati cu risc imunologic crescut:

e Numarul de mismatch-uri HLA (mai ales -DR)
e Receptor < 20 ani sau in tranzitie pediatrie-adulti
e Donator > 60 ani
e Pacienti imunizati
e Incompatibilitate in sistemul ABO
e Pierderea anterioara de grefa din considerente imunologice
e Prezenta anticorpilor specifici anti-donor preformati
b. Medicatia imunosupresoare de mentinere
Este recomandat ca medicatie imunosupresoare de mentinere sa includa un inhibitor de

calcineurina, un agent anti-proliferativ si glucocorticoizi (1B). Dintre inhibitorii de calcineurina
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este sugerata utilizarea de prima linie a tacrolimusului (2A), iar dintre agentii anti-proliferativi
a micofenolatului (2B). Initierea inhibitorilor de calcineurina este recomandat sa se realizeze
la momentul efectuarii transplantului si nu dupa reluarea functiei grefei (2C). Pacientii cu
intoleranta la tacrolimus sau care dezvolta reactii adverse pot fi tratati cu alti agenti precum
ciclosporina, sirolimus, everolimus sau belatacept (1B).

¢. Monitorizarea medicatiei imunosupresoare

Este recomandat ca dupa primele 3 luni post-transplant nivelul tacrolinemiei sa fie
mentinut la limita inferioara a tintei terapeutice, la pacientii fara complicatii (2C).

Este recomandata masurarea periodica a nivelului seric al inhibitorilor de calcineurina
(1A). Tn cazul disponibilitatii, este sugerati monitorizarea nivelului seric al micofenolatului sau
al inhibitorilor mTOR (2D). Tacrolinemia este sugerat sa se monitorizeze la momentul Co( pre-
doza- exprima concentratia plasmatica a tacrolimusului in ultimele 12h de la momentul de la
administrarea anterioara)(2C), iar ciclosporinemia poate fi masurata la momentul Co si C; ( la
2h dupa administrare) (2D).

Nivelul inhibitorilor de calcineurina ar trebui sa fie disponibil in primele 24h de la

momentul determinarii (2D).

C. MANAGEMENTUL REJETULUI ACUT

1. Diagnostic

Este recomandat ca anterior initierii tratamentului rejetului acut sa fie realizata o biopsie
renala cu rog diagnostic si prognostic, daca aceasta manevra nu prezinta contraindicatii si daca
beneficiile depasesc riscurile (1C). Pentru o acuratete diagnostica cat mai buna se recomanda
utilizarea unui ac de biopsie de 16 gauge si extragerea a 2 fragmente, ori de cate ori este posibil
(1C). Tn mod ideal un fragment de biopsie ar trebui s& contina cel putin 7 glomeruli si 2 artere.

Este sugerata imunofixarea pentru C4d in cazul tuturor biopsiilor de grefa (2C).

Este sugerata evaluarea serologica a anticorpilor anti-HLA specifici anti-donor (2C).

Clasificarea rejetului este recomandat sa se faca conform criteriilor Banff (1C), ultima

data revizuite in 2020.

Clasificarea Banff 2019 (revizuitd in 2020)

Categoria 1: Biopsie normala sau leziuni nespecifice

Categoria 2: Modificari mediate de anticorpi

Rejet activ mediat de anticorpi (Rejet activ mediat umoral) - toate cele 3 criterii trebuie
indeplinite
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1) Dovada histologica a leziunii acute ( 1 sau mai multe criterii):

« Inflamatie microvasculara (g > 0 si/sau ptc >0) in absenta unei glomerulopatii recurente
sau de novo

« Inflamatie microvasculara (g> 1 si ptc > 1) in prezenta rejetului acut mediat celular, a
infiltratelor borderline sau ale infectiei

« Arterita la nivelul intimei peretelui capilar sau transmural (v > 0)

« Microangiopatie trombotica acuta in absenta altor cauze

« Injurie tubulara acuta in absenta unei alte cauze cunoscute

2) Dovada recenta a interactiunii anticorp- endoteliu vascular (1 sau mai multe criterii):

« C4d dispus liniar la nivelul capilarelor peritubulare sau vasa recta medulare (C4d 2 sau
C4d 3in IF / C4d> 0 in IHC)

« Inflamatie microvasculara cel putin moderata ([g+ptc] > 2) in absenta unei
glomerulopatii recurente sau de novo

« Inflamatie microvasculara moderata (g > 1 si ptc > 2) in prezenta rejetului acut mediat
de limfocite T (rejet acut mediat celular), a infiltratelor borderline sau ale infectiei

« Expresie genica crescuta a factorilor de transcriptie, asociata cu rejetul mediat umoral
in tesutul examinat (daca este bine validata)

3) Dovada serologica a anticorpilor specifici anti-donor (HLA sau non-HLA). Fixarea C4d
sau expresia factorilor de transcriptie validati (asa cum a fost mentionat la criteriul 2) poate
sa inlocuiasca prezenta anticorpilor specifici anti-donor. Testarea anticorpilor non-HLA este

recomandata alaturi de cei anti-HLA, ori de cate ori sunt respectate criteriile 1 si 2.

Rejet cronic activ mediat de anticorpi (Rejet cronic activ mediat umoral)- toate cele 3
criterii trebuie indeplinite

1) Dovada histologa a leziunii cronice (1 sau mai multe criterii)

« Glomerulopatie de transplant (cg >0) in absenta microangiopatiei trombotice cronice
sau a unei glomerulopatii recurente sau de novo; include modificari in microscopie electronica
solitare (cg1a)

« Multilamelare severa a membranei bazale a capilarelor peritubulare ( ptcml1, necesita
microscopie electronica)

« Fibroza a intimei arteriale cu debut recent, excluzand alte cauze; prezenta leucocitelor
la nivelul intimei sclerozate favorizeaza etiologia mediata de anticorpi, daca nu a existat un
episod anterior de rejet mediat celular

2) Asemanator criteriului 2 de la rejetul acut activ mediat umoral
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3) Asemanator criteriului 3 de la rejetul activ mediat umoral. Biopsiile care indeplinesc

criteriul 1, dar nu criteriul 2 ar trebui interpretate ca rejet cronic activ mediat umoral

Rejet cronic inactiv mediat de anticorpi (Rejet cronic inactiv mediat umoral): toate cele
3 criterii trebuie indeplinite

1) cg> 0 si/sau ptcml severa (ptcml1)

2) Neintrunirea criteriului 2 care atesta interactiunea recenta anticorp-endoteliu

3) Documentarea anterioara a rejetului activ sau cronic mediat umoral si/sau prezenta

anterioara a anticorpilor specifici anti-donor

C4d pozitiv fara alte dovezi de rejet- toate cele 4 criterii trebuie indeplinite:

1) C4d dispus liniar la nivelul capilarelor peritubulare (C4d 2 sau C4d 3 in IF / C4d> 0 in
IHC sau parafina)

2) Neintrunirea criteriului 1 pentru rejetul activ acut sau cronic mediat umoral

3) Neintrunirea criteriilor moleculare din criteriul 2 pentru rejetul activ acut si cronic
mediat umoral

4) Absenta rejetului activ acut sau cronic mediat celular

Categoria 3: Modificari borderline (suspiciune) pentru rejetul acut mediat de limfocite T
(rejetul acut mediat celular)

« Tubulita focala (t> 0) cu inflamatie interstitiala minima (i1) sau tubulita usoara ( t1) cu
inflamatie interstitiala moderat- severa ( i2 sau i3)

« Absenta arteritei intimale sau transmurale (v=0)

Categoria 4: Rejetul mediat de limfocite T (rejetul mediat celular)

Rejetul acut mediat de limfocite T (rejetul acut mediat celular)

« Gradul IA: inflamatie interstitiala> 25% (i2 sau i3) a parenchimului cortical fara scleroza
si tubulita moderta (t2) in 21 tub examinat, excluzand tubii cu atrofie severa

« Gradul IB: : inflamatie interstitiala> 25% (i2 sau i3) a parenchimului cortical fara scleroza
cu tubulita severa (t3) in >1 tub examinat, excluzand tubii

« Gradul llA : arterita intimala usor-moderata (v1), cu sau fara inflamatie interstitiala, cu
sau fara tubulita

« Gradul |IB: arterita intimala severa (v2), cu sau fara inflamatie interstitiala, cu sau fara
tubulita
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 Gradul Ill: arterita transmurala si/sau necroza fibrinoida, acompaniata de arterita

intimala cu infiltrat inflamator mononuclear, cu sau fara inflamatie interstitiala si/sau tubulita

Rejet cronic activ mediat de limfocite T (rejet cronic activ mediat celular)

« Gradul |A: inflamatie interstitiala > 25% din corticala totala (scor ti 2 sau 3) si >25% din
parenchimul cortical sclerotic (i-IFTA scor 2 sau 3), cu tubulita moderata (t2 sau t-IFTA2) in >1
tub examinat, excluzand tubii cu atrofie severa; trebuie excluse alte cauze de i-IFTA

« Gradul IB: inflamatie interstitiala > 25% din corticala totala (scor ti 2 sau 3) si >25% din
parenchimul cortical sclerotic (i-IFTA scor 2 sau 3), cu tubulita sever (t3 au t-IFTA3) in in >1
tub examinat, excluzand tubii cu atrofie severa;trebuie excluse alte cauze de i-IFTA

Gradul II: arteriopatie cronica de grefa (fibroza intimei arteriale, asociata cu infiltrat
inflamator mononuclear la nivelul zonei de fibroza si formare de neointima). Aceasta ar putea
fi de asemenea o manifestare a rejetului cronic activ sau cronic inactiv mediat umoral sau a

rejetului mixt mediat umoral si celular.

2. Tratament

Rejetul acut celular

Administrarea de glucocorticoizi in pulsterapie este sugerata ca prima linie terapeutica
in tratamentul rejetului acut celular (1D). Utilizarea agentilor depletizanti de limfocit T este
sugerata pentru cazurile de rejet acut celular refractar la tratamentul cu glucocorticoizi sau la
al rejetului celular cu leziuni vasculare (Banff Il si Ill) (2C).

Banff 1A si IB: Pulsterapie cu metilprednisolon 3-5mg/kg/zi (maxim 500mg/zi), 3 zile
consecutiv, in asociere cu augmentarea dozelor de glucocorticoizi orali, a inhibitorului de
calcineurind si a micofenolatului. Tn cazuri selecte Banff IB cu tubulit severd, pulsterapiei cu
glucocorticoizi se poate asocia administrarea unei singure doze de globulina anti-timocit
(3mg/kg).

Rejetul acut celular glucocorticoid-refractar si clasele Banff I, Ill: Pulsterapie cu
metilprednisolon 3-5mg/kg/zi (maxim 500mg/zi), 3 zile consecutiv, urmat de prednison oral
40mg/zi cu scazut treptat, impreuna cu augmentarea imunosupresiei de mentinere.

Pacientii care primesc tratament cu globulina anti-timocit este recomandat sa
beneficieze de profilaxie pentru pneumocistis, citomegalovirus si herpes simplex virus timp de

3 luni.
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Rejetul acut umoral

Este sugerat ca rejetul acut umoral sa fie tratat cu unul sau mai multe din urmatoarele
modalitati: glucocorticoizi, plasmafereza, imunoglobuline intravenos, anticorpi anti-CD20,
bortezomib, agenti depletizanti de limfocite T (2C).

Rejetul acut umoral precoce (< 30 zile post-transplant)

e Anticorpi anti-HLA specifici anti-donor preformati: 6 sedinte de plasmafereza
zilnic sau in zi alterna (in functie de titrul anticorpilor), impreuna cu
imunoglobuline IV 100mg/kg dupa fiecare plasmafereza sau 2g/kg 1 singura data
la sfarsitul celor 6 sedinte si glucocorticoizi. Tratament adjuvant: Rituximab,
inhibitori ai compplementului, splenectomie

Rejetul acut umoral tardiv (> 30 zile post-transplant)

e Anticorpi anti-HLA specifici anti-donor preformati: 4-6 sedinte de plasmafereza
zilnic sau in zi alterna (in functie de titrul anticorpilor), impreuna cu
imunoglobuline i.v. 100mg/kg dupa fiecare plasmafereza sau 2g/kg 1 singura data
la sfarsitul celor 6 sedinte si glucocorticoizi. Tratament adjuvant: Rituximab.

e Anticorpi anti-HLA specifici anti-donor de novo: optimizarea tratamentului
imunosupresor de mentinere, evaluare non-aderenta. Tratament adjuvant:

plasmafereza, imunoglobuline i.v.

Rejetul acut celular borderline

Este sugerat ca rejetul acut celular borderline sa fie tratat in contextul disfunctiei acute
a grefei (2C). Nu exista un consens clar cu privire la utilizarea tipului de medicatie. Se pot
utiliza glucocorticozi in pulsterapie, impreuna cu augmentarea medicatiei imunosupresoare de

mentinere (2D).

D. MANAGEMENTUL INJURIEI CRONICE DE GREFA

Injuria cronica a grefei poate avea cauze multiple, imunologice si non-imunologice, iar
pe biopsiile de protocol efectuate la 5 ani, incidenta acesteia poate atinge > 60%. Desi, biopsiile
de protocol pot detecta stadii precoce de afectare, utilizarea rol de rutina nu este dovedita.
De aceea, practica uzuala consta in utilizarea markerilor obisnuiti de leziune ai rinichiului:
creatinina, proteinurie, hematurie. Tratamentul trebuie directionat asupra cauzei, cel mai de

fiind incriminate toxicitatea la inhibitorii de calcineurina si rejetul cronic umoral.
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1. Diagnostic

Este recomandata o abordare proactiva si sistematica pentru identificarea precoce a
injuriei grefei si o interventie terapeutica maximala (1C). Este sugerata monitorizarea functiei
renale prin determinarea creatininei la fiecare vizita si evaluarea proteinuriei prin dipstick,
ulterior confirmat prin raport albumina/creatinina sau proteina/creatinina urinare (2C).

Este sugerata efectuarea biopsiei de grefa pentru toti pacientii cu disfunctie de grefa a
caror cauza este neclara, pentru a putea diagnostica corect si a optimiza tratamentul (2C). in
cadrul evaluarii histologice este recomandat sa se determine de rutina imunofixare pentru C4d
(2C). De asemenea, este sugerata determinarea serologica a anticorpilor anti-HLA specifici anti-
donor la momentul biopsiei (2C).

Indicatii biopsie de grefa

o Crestere persistenta, inexplicabila a creatininei cu > 25% din valoarea de baza

e Proteinurie (RAC > 30mg/mmol) sau hematurie persistenta

e In contextul unei functii intarziate a grefei

e Functia grefei nu atinge nivelul optim asteptat dupa 4-8 saptamani

e Functia grefei nu revine la valoarea anterioara dupa un episod de rejet acut
dovedit histologic

[ )

2. Tratament

a. Toxicitate asociata inhibitorii de calcineurina

In cazul pacientilor cu disfunctie cronicd de grefa datoratd toxicitatii asociate
inhibitorilor de calcineurina dovedita histologic si/sau atrofie tubulara si fibroza interstitiala
importanta este sugerat sa se ia in considerare reducere, oprirea sau inlocuirea inhibitorilor de
calcineurina (20).

Tn cazul in care se ia in considerare inlocuirea inhibitorilor de calcineurina cu inhibitori ai
caii mTOR este sugerat ca acest lucru sa se realizeze numai atunci cand RFGe > 40
ml/min/1.73m? si proteinuria exprimata ca RAC < 30 mg/g sau RPC < 500 mg/g. O alta varianta
de inlocuire a inhibitorilor de calcinerina poate sa constea in utilizarea Belataceptului, in
functie de disponibilitate (2D).

b. Rejet cronic umoral

Este recomandat ca pacientii cu rejet cronic umoral cu anticorpi preformati sau de novo

sa optimizarea tratamentului imunosupresor de mentinere si sa fie evaluati pentru non-

aderenta (1C). Ca tratament adjuvant se pot folosi imunoglobuline i.v.
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Tabelul 4. Interpretarea leziunilor histologice Banff si tipul de interventie practicata

Tipul leziunii Abreviere Interpretare Interventie
Leziuni acute
Glomerulita g Marker al rejetului umoral Intensificarea
imunosupresiei, daca nu
exista indice de cronicitate
mare
Capilarita peritubulara ptc Marker al rejetului umoral Intensificarea
imunosupresiei, daca nu
exista indice de cronicitate
mare
Arterita v Marker al rejetului umoral Intensificarea
intimala sau celular imunosupresiei, daca nu
exista indice de cronicitate
mare
Tubulita t Asociata rejetului celular, Intensificarea
dar si infectiei virale imunosupresiei ( frecvent
glucocorticoizi i.v.)
Inflamatie interstitiala i Asociata rejetului celular, Intensificarea
dar si infectiei virale imunosupresiei ( frecvent
glucocorticoizi i.v.)
Leziuni cronice
Fibroza interstitiala ci Marker de leziune cronicad | Poate impune reducerea ICN
Atrofie tubulara ct Marker de leziune cronicd | Poate impune reducerea ICN
Fibroza intimala cv Marker de leziune cronica Masuri de protectie
nespecifica vasculara
Glomerulopatie cronica cg Leziune inclusa in Nu existd un tratament
diagnsoticul rejetului cronic specific, dar se practica
uromar; se asociaza cu frecvent augmentarea
prezenta anticorpilor anti- imunosupresiei
HLA DSA
Expansiunea matricei mezangiale mm Marker de afectare Interpretat in contextul

microvasculara

celorlalte leziuni
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Hialinoza arteriolara ah Asociata utilizarii de ICN, Reducerea sau oprirea ICN
dar si nespecific

(diabet,HTA,dislipidemie)

E. MANAGEMENTUL BOLII CARDIOVASCULARE

Managementul afectiunilor cardiovasculare la pacientul transplantat renal presupune
identificarea factorilor de risc modificabili si corectia lor pentru a reduce riscul cardiovascular
si tratarea patologiilor cardiovasculare constitute. Cei mai importanti factori de risc
cardiovasculari modificabili sunt: hipertensiunea ateriala, obezitatea, diabetul zaharat,

dislipidemie, fumat.

1. Modiificarea stilului de viata

Pacientii transplantati renal trebuie sa primeasca regulat sfaturi referitoare la
mentinerea unui stil de viata sanatos sau modificarea stilului de viata (2C).

Este recomandata utilizarea unei diete echilibrate, normo sau hiposodate in functie de
controlul TA, evaluarea regulata a greutatii corporale si in mod ideal mentinerea unui IMC <25
si a drogurilor recreationale, evitarea utilizarii medicatiei ,,over the counter” si a preparatelor

pe baza de plante (2D).

2. Hipertensiunea arteriala

Hipertensiunea arteriala (HTA) este frecventa post-transplant si se asociaza cu scaderea
supravietuirii pacientului si al grefei. HTA la pacientul transplantat renal poate fi influentata
de o serie de factori care tin de boala cronica de rinichi, interventia chirurgicala, factori
asociati donatorului, receptorului, medicatia imunosupresoare, patologiei de grefa.

Evaluare si tintd terapeuticd

Este recomandat ca pacientilor sa li se masoare tensiunea arteriala (TA) la fiecare vizita
(1C). Tinta controlului TA la pacientii transplantati renal este recomandata sa fie < 130/80
mmHg (2C). Masurarea gold-standard a TA se realizeaza prin monitorizare continua pe 24h (2D).
Masurarea la domiciliu sau cea ambulatorie printr-o singura determinare trebuie echivalata cu
valoarea medie a TA pe 24h obtinuta dupa monitorizare continua (2D). O valoare a TA
determinata la o masuratoare la domiciliu sau ambulatorie de 130/80 mmHg este echivalentul

unei valori medii a TA masurata pe 24h de 125/75 mmHg (2D).
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Pacientii cu HTA rezistenta terapeutic trebuie investigati pentru stenoza de artera renala
a grefei (2D).

Tratament

Este recomandata utilizarea blocantelor de canale de calciu dihidropiridinice sau a
blocantilor de receptor de angiotensina ca prima linie terapeutica (2C). Inhibitorii sistemului
renina-angiotensina pot aduce un beneficiu suplimentar in reducerea proteinuriei, dar

utilizarea lor trebuie realizata cu atentie in primele 3 luni post-transplant (2C).

3. Diabetul zaharat

Evaluare

Toti pacientii transplantati renal trebuie evaluati prin determinarea glicemiei bazale,
efectuarii unui test de toleranta la glucoza sau determinarea hemoglobinei glicozilate (HbA1c)
cel putin saptamanal in prima luna, apoi la fiecare 3 luni in primul an si ulterior anual(1B).
Riscul de aparitie al diabetului zaharat post-transplant (DZPT) trebuie evaluat de fiecare data
cand se intensifica medicatia imunosupresoare pre-existenta sau se utilizeaza medicatie noua
cu potential diabetogen (1B).

Diagnosticul diabetului zaharat post-transplant este recomandat sa se realizeze conform
criteriilor Organizatiei Mondiale a Sanatatii pe baza glicemiei determinate bazal, a testului de
toleranta la glucoza sau al hemoglobinei glicozilate (HbA1c) (1C).

Diagnosticul diabetului zaharat post-transplant este sugerat sa se evite in perioada
imediata post-operator cand hiperglicemia este extrem de frecventa si cand medicatia
imunosupresoare nu este stabila. Un diagnostic formal de diabet poate fi realizat pe baza
testului de toleranta la glucoza ( test gold standard pentru diagnosticul DZPT) dupa primele 6
saptamani post-transplant, in timp ce HbA1c >6.5% poate reprezenta o alternativa potrivita
pentru diagnosticul DZPT, la pacientii clinic stabili, dupa primele 12 saptamani post-transplant
(1B).

Tratament

Pacientii diagnosticati cu DZPT trebuie informati, instruiti si tratati in colaborare cu un
medic specializat in diabet si nutritie (2D).

In perioada precoce post-operator hiperglicemia > 200 mg/dl la doud determinari
repetate in 24h trebuie atent monitorizata si tratata. Daca glicemia este cuprinsa intre 200-
250 mg/dl ar trebui luata in considerare medicatia antidiabetica orala. Daca glicemia este >
250 mg/dl se va lua in considerare administrare de insulinoterapie (1C).
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Tinta terapeutica pentru pacientii cu DZPT ar trebui sa fie o valoare a HbA1c de ~7%, dar
ajustata in functie de stadiul bolii cronice de rinichi, varsta, comorbiditati, abilitatea de
ingrijire personala si preferinta pacientului (1B).

Pacientii cu RFGe > 30 ml/min/1.73m? si DZPT conformat este recomandat sa primeasca
ca tratament antidiabetic de prima linie Metformin (1C). Alte clase de antidiabetice orale care
pot fi utilizate in siguranta la pacientii cu DZPT sunt: derivatii de sulfoniluree, meglitinidele,
inhibitorii de DPP-4, pioglitazonele si analogii de GLP-1. Derivatii de sulfoniluree si
meglitinidele trebuie utilizate cu atentie mai ales la pacientii cu risc de hipoglicemie. Inhibitorii
de SGLT-2 ar putea fi utilizati cu precautie la pacientii cu functie stabila a grefei si control
glicemic slab, numai dupa o discutie riguroasa cu medicul specialist diabetolog (2C).

Insulinoterapia este recomandat sa se ia in considerare la toti pacientii cu control glicemic
inadecvat sau cu hiperglicemie simptomatica 1C).

Toti pacientii cu DZPT ar trebui sa primeasca tratament antidislipidemic bazat pe statine,
independent de nivelul seric al colesterolului (2D).

Modificarea medicatiei imunosupresoare in contextul DZPT trebuie sa se bazeze pe o
analiza riguroasa in care sa primeze beneficiile medicatiei imunosupresoare in combaterea
riscului de rejet (1B). Alegerea medicatiei imunosupresoare trebuie sa tina cont in primul rand
de eficienta in prevenirea rejetului (1C). Nu exista dovezi care sa ateste faptul ca modificarea
imunosupresiei la pacientii cu hiperglicemie poate avea un rol in managementul DZPT (2B). De
asemenea, nu exista dovezi la acest moment legate de superioritatea Belatacept-ului fata de

inhibitorii de calcineurina in reducerea riscului de DZPT (1C).

4. Dislipidemia

Evaluare

Pacientii transplantati este recomandat sa beneficieze de evaluarea profilului lipidic
(colesterol total, trigliceride, LDL colesterol, HDL colesterol) si monitorizare anuala in dinamica
(20).

Tratament

Pacientii transplantati renal este recomandat s& beneficieze de statine. In cazul prezentei
hipertrigliceridemiei este recomandata modificarea stilului de viata (2c).

Alegerea tipului si a dozei de statina ar trebui trebuie sa se realizeze in functie de
medicatia imunosupresoare concomitenta. Dozele de simvastatina > 40mg ar trebui evitate in

prezenta ciclosporinei si a blocantelor de canale de calciu (2D).
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Tintele terapeutice sunt cele din randul populatiei generale. Nivelul optim terapeutic
pentru LDL colesterol este < 100 mg/dl si al trigliceridelor < 150 mg/dl (2C).

5. Obezitate

Pacientii transplantati au tendinta la supraponderalitate/obezitate post-transplant
datorita unei diete mai putin restrictive, imbunatatirea apetitului alimentar si al utilizarii
glucocorticoizilor.

Masurarea greutatii si calcularea indicelui de masa corporala trebuie efectuate la toti
pacientii, la fiecare vizita (Not graded).

Toti pacientii supraponderali si obezi trebuie instruiti si introdusi intr-un program de

scadere in greutate bazat in principal pe consiliere dietetica (Not graded).

6. Fumatul

Este recomandat ca fumatul sa fie riguros descurajat in randul pacientilor transplantati.
Pacientii fumatori trebuie consiliati si indrumati catre un program implicat in stoparea
fumatului (1B).

7. Boala cardiaca ischemica
Este sugerat ca pacientii cu boala cardiaca ischemica sa beneficieze, in functie de
indicatie, de tromboliza, revascularizare sau preventie secundara (blocanti ai sistemului-

renina-angiotensina-aldosteron, antiagregante-plachetare, statine) (2C).

F. MANAGEMENTUL NEOPLAZIILOR

Pacientii transplantati dezvolta mai frecvent neoplazii decat populatia generala, datorita
utilizarii de lunga durata a medicatiei imunosupresoare si al infectiilor virale mai frecvente
asociate risc de malignitate. Riscul relativ pentru cancer este mai mare in randul pacientilor
tineri. Prognosticul acestor pacienti transplantati care dezvolta neoplazii este mai slab decat
cel al pacientilor din populatia generala. Masurile preventive pot fi adresate screening-ului si
minimalizarii/modificarii imunosupresiei.

1.5creening

Screeningul trebuie sa fie similar populatie generale pentru cancerul de col uterin, san,
prostata si colon (2C).

Este sugerat ca pacientii sa fie instruiti si educati cu privire la riscul de neoplazie, dar si

incurajati sa raporteze simptomele sau leziuni observate (2D).
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Este sugerata o evaluare cutanata bianuala in primii 5 ani post-transplant si anuala dupa
primii 5 ani post-transplant, de catre un medic dermatolog (2C).
Este sugerat ca pacientii transplantati, cu ciroza compensata, sa efectueze anual o

ecografie abdominala si sa beneficieze de determinarea alfa feto-proteinei (2C).

2. Cancer cutanat non-melanom

Este recomandat ca toti pacientii transplantati renal sa fie educati despre efectele
adverse ale expunerii la soare (1C). Este sugerat ca evaluarea pacientilor sa fie realizata in
functie de riscul individual bazat pe factorii de risc asociati (ten deschis la culoare, expunere
semnificativa la soare in perioada copilariei, istoric de cancer cutanat) (2C).

Este recomandat ca pacientii transplantati renal sa fie incurajati sa isi acopere pielea de
lumina directa a soarelui si sa utilizeze creme de protectie solara cu factor de protectie > 50
(1D).

Este sugerat ca pacientii sa fie incurajati sa se auto-examineze si sa raporteze leziunile.
Auto-examinarea trebuie sa fie completata de evaluari bianuale in primi 5 ani si ulterior anuale
intr-un serviciu specializat (2C).

Este sugerat ca acitretina sa fie prescrisa ca si chimioterapic la pacientii cu istoric a > 2

cancere cutanate non-melanom (2B).

3. Imunosupresia in cancer

n cazul pacientilor care au dezvoltat neoplazie este sugerat sa se reduca nivelul global
al imunosupresiei (2C).

Tn cazul pacientilor care au dezvoltat neoplazie de novo este sugerat ca inhibitorii mTOR
sa fie luati in considerare ca medicatie imunosupresoare alternativa (2C).

Inhibitorii mTOR au un efect anti-tumoral specific in sarcomul Kaposi si este sugerat sa se

ia in considerare trecerea pe acest gen de medicatie in cazul acestor pacienti (2C).

G. MANAGEMENTUL BOLII MINERAL OSOASE

1.Evaluare

In perioada imediat urmatoare post-transplant este recomandatd masurarea calciului si a
fosforului, cel putin saptamanal pana la stabilizarea valorilor (1B).

In perioada tardiva post-transplant este rezonabil ca frecventa monitorizarii calciului,
fosforului si PTH-ului sa se realizeze in functie de anomalii si de rata de progresie a bolii cronice

de rinichi. Intervalele propuse sunt (Not graded):
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BCR stadiul G1T-GcbT: calciu si fosforul la fiecare 6-12 luni, PTH-ul 1 singura data apoi in
functie de progresia disfunctiei de grefa.

BCR stadiul G4T: calciu si fosfor la fiecare 3-6 luni, PTH-ul la fiecare 6-12 luni.

BCR stadiul G5T: calciu si fosfor la fiecare 1-3 luni, PTH-ul la fiecare 3-6 luni

BCR stadiul G3aT-G5T: masurarea fosfatazei alkaline anual sau mai frecvent in prezenta
PTH-ului crescut.

in cazul pacientilor cu BCR stadiul G1T-G5T este sugerat sd se masoare nivelul se 25-
hidroxi vitamina D (calcidiol), iar monitorizarea sa tina cont de valoarea de baza si de
interventiile terapeutice (2C).

In cazul pacientilor cu BCR stadiul G1T-G5T si factori de risc pentru osteoporoza este
sugerata evaluarea BMD pentru a stabili riscul de fractura (2C).

La pacientii cu BCR stadiul G3aT-G5T in afara dializei nivelul optim am PTH-ului nu este
cunoscut (Not graded). Este sugerat ca in cazul cresterii progresive, persistente a PTH-ului
peste limita superioara a normalului sa se evalueze, ceilalti parametrii asociati bolii mineral
osoase (calciu, fosfor, fosfataza alkalina, nivel de vitamina D) si potentiali factori influentabili
(dieta crescuta in fosfati) (2D).

2. Tratament

in cazul pacientilor cu BCR stadiul G1T-G5T este sugerat ca deficitul de vitamina D si
insuficienta sa fie corectate utilizand strategii terapeutice recomandate pentru populatia
generala (2C).

in cazul pacientilor cu RGF > 30ml/min si BMD scazut in primele 12 luni post-transplant
este sugerat sa se ia in considerare utilizarea de vitamina D, calcitriol/alfacalcidol si/sau agenti
care impiedica resorbtia osoasa. In alegerea tratamentului este sugerat s& tina cont de stadiul
bolii mineral osoase (nivel calciu, fosfor, PTH, fosfataza alkalina, 25-hidroxi vitamina D) (2D).
Este rezonabil sa fie luata in considerare biopsia osoasa pentru orientarea atitudinii terapeutice
(Not graded). Nu exista date suficiente pentru a ghida tratamentul dupa primele 12 luni post-
transplant.

La pacientii cu BCR stadiul G3aT-G5T in afara dializei si BMD scazut este sugerat ca
calcitriolul si analogii de vitamina D sa nu se utilizeze de rutina (2C). Este rezonabil sa fie

utilizati pentru pacientii cu BCR stadiul G4T-G5T cu hiperparatiroidism progresiv, sever (2D).
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H. MANAGEMENTUL COMPLICATIILOR HEMATOLOGICE

1.Anemia
Este sugerat ca managementul anemiei sa fie realizat in mod similar cu cel pentru

pacientii cu boala cronica de rinichi (2D).

2. Policitemia

Policitemia (eritrocitoza) este frecventa post-transplant si se asociaza cu morbiditate si
mortalitate semnificative, in principal prin cresterea evenimentelor trombotice.

Nivelul hemoglobinei este sugerat sa fie evaluat la fiecare vizita (2D).

Tratamentul cu inhibitori de enzima de conversie sau blocanti ai receptorului de
angiotensina este sugerat sa fie initiat la o valoare a hematocritului > 52% in cazul barbatilor si
> 49% in cazul femeilor (2D).

Tratamentul cu venesectie este adresat cazurilor refractare la tratamentul medicamentos
(2D).

|. MANAGEMENTUL HIPERURICEMIEI

in cazul pacientilor transplantati este sugerat ca tratamentul hiperuricemiei sa se
realizeze numai atunci cand exista complicatii asociate precum guta, tofi gutosi sau calculi de
acid uric (2D).

In tratamentul gutei este sugeratd evitarea antiinflamatoarelor non-steroidiene (2D). in
episoadele acute de guta este sugerata utilizarea unei cure orale de prednison (2D). De
asemenea, colchicina este o optiune terapeutica in cazul episoadelor acute, dar doza trebuie
administrata in concordanta cu functia grefei si trebuie avuta in vedere interactiunea cu ICN

(2D). Este recomandata evitarea allopurinolului la pacientii care primesc azatioprina (1C).

J. MANAGEMENTUL DURERII ASOCIATE UTILIZARII INHIBITORILOR DE CALCINEURINA

Este recunoscut faptul ca ICN pot determina dureri osoase, in special la nivelul oaselor
membrelor inferioare. Edemul produs de aceasta clasa de imunosupresoare poate fi demonstrat
prin imagistica prin rezonanta magnetica.

Este sugerat ca in cazul pacientilor transplantati renal cu dureri osoase refractare la
medicatia obisnuita, fara potential nefrotoxic, sa se ia in considerare reducerea, inlocuirea sau

oprirea tratamentului cu ICN (2D).
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Utilizarea blocantilor de canale de calciu dihidropiridinice poate aduce beneficii (2D).

K. MANAGEMENTUL INFECTIILOR

Infectiile aparute post-transplant reprezinta o cauza importanta de morbiditate si
mortalitate, fiind considerate a doua cauza de deces la pacientul cu grefa functionala. Acestea
urmeaza un pattern dependent de timpul de aparitie, astfel ca infectiile aparute precoce (in
prima luna post-transplant) sunt datorate patogenilor nosocomiali, iar cele tardive (primele 6
luni) sunt datorate germenilor oportunisti (CMV, EBV, virusul BK, VHB, VHC, mycobacterium

tuberculosis, pneumocistis) si reflecta gradul de imunosupresie.

1. Infectia cu virusul polioma BK

a. Evaluare

Este sugerat ca la toti pacientii cu transplant renal sa beneficieze de screening pentru
nefropatia asociata infectiei cu virusul BK (2C). incarcatura virald poate fi evaluata in plasma
(PCR), urina (PCR) sau prin microscopie urinara pentru identificarea decoy cells. Pragul de
pozitivitate in cazul determinarii plasmatice a incarcaturii virale este considerat la > 1000
copii/ml, iar o valoare > 10.000 copii/ml este corelata cu prezenta leziunilor histologice
asociate nefropatiei BK.

Indicatii si frecventa monitorizarii pentru nefropatia asociata virusului BK

- lunar in primele 3-6 luni dupa transplant;

- ulterior la 3 luni pana la sfarsitul primului an de la transplant;

- oricand exista o crestere inexplicabila a nivelului seric de creatinina;
- dupa tratamentul rejetului acut al grefei.

Biopsia grefei renale este sugerat sa se realizeze pentru confirmarea diagnosticului atunci
cand exista si alte suspiciuni de diagnostic sau cand disfunctia grefei si viremia raman
persistente in ciuda reducerii imunosupresiei. in mod ideal ar trebui extrase 2 fragmente care
sa contina zona medulara a rinichiului (2D).

b. Tratament

Se sugereaza reducerea medicatiei imunosupresoare atunci cand viremia BK este mai
mare de 10.000 copii/ml (107 copii/l) in mod persistent si monitorizarea la 4 saptamani a
incarcaturii virale (2C).

Nu exista un tratament specific pentru tratamentul nefropatiei BK la acest moment.
Exista tratament adjuvante utilizate in diferite studii, dar unele cu rezultate controversate, de
aceea nu se recomanda utilizarea lor de rutina: imunoglobuline i.v., leflunomida, cidofovir,

levofloxacina (2D).
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Pacientii care si-au o grefa anterior datorita nefropatiei asociate BK nu prezinta

contraindicatie pentru un alt transplant (2C).

2. Infectia cu citomegalovirus (CMV)

a. Evaluare

Este sugerat sa existe disponibilitatea evaluarea stasului serologic si al detectarii
incarcaturii virale (2D).

Este sugerat ca statusul serologic al primitorului si donatorului la momentul transplantului
sa fie documentat (2D).

b. Tratament

In profilaxia infectiei CMV, este recomandat ca receptorul s& primeasca 3-6 luni post-
transplant de tratament cu ganciclovir sau valganciclovir oral (cu exceptia cazului in care
serologia pentru CMV donatorul si receptorul este negativa) (1B) si timp de 6 saptamani dupa
tratament cu agenti depletizanti de limfocit T (1C).

La pacientii cu infectie CMV, este sugerata monitorizarea saptamanala a nivelului de ADN
viral sau detectarea rapida pp65 a antigenului viral (2D). Este sugerat ca tratamentul sa se
efectueze pana cand nivelului seric al ADN-ului viral sau al antigenului viral este nedetectabil
(2D).

in cazul infectiei usoare-moderate cu CMV, este recomandatd administrarea orald de
valganciclovir sau intravenoasa de ganciclovir (1D).

Pentru tratamentul bolii severe cu CMV se recomanda administrarea intravenoasa a
ganciclovirului (1D).

in boala severa, amenintatoare de viatd cu CMV sau in cazul bolii persistente in ciuda
tratamentului antiviral, este sugerata reducerea medicatiei imunosupresoare pana la remisia
infectiei (2D).

Pe timpul bolii CMV este sugerata monitorizarea frecventa a functiei renale (2D).

3. Infectia cu virusul Epstein-Barr (EBV) si afectarea limfoproliferativa post-transplant

a. Evaluare

Este recomandat ca toti receptorii si donatorii sa fie evaluati serologic si acest lucru sa
fie documentat la momentul transplantului (1C).

Receptorii cu risc inalt pentru infectia cu EBV (status donator seropozitiv/receptor
seronegativ), este sugerat sa beneficieze de monitorizare viremiei imediat post-transplant (1

determinare in prima saptamana post-transplant), lunar in primele 6 luni si ulterior la 3 luni
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timp de 1 an (2C). De asemenea este sugerat ca pacientii tratati pentru rejet sa fie evaluati
prin determinarea viremiei (2C).

b. Tratament

Este sugerata scaderea medicatiei imunosupresoare la pacientii seronegativi pentru EBV
cu incarcatura virala in crestere (2C).

In boala EBV, inclusiv in cazul bolilor limfoproliferative post-transplant, se recomanda

reducerea sau oprirea medicatiei imunosupresoare (2C).

4. Infectia cu virusul Herpes Simplex 1/2 (HSV 1/2)

in cazul pacientilor transplantati renal si infectie superficiala cu HSV 1/2 se recomanda
tratament oral antiviral (aciclovir, valaciclovir, famciclovir) pana la remiterea leziunilor.

in cazul pacientilor transplantati si infectiei sistemica cu HSV 1/2 se recomanda tratament
intravenos cu aciclovir si reducerea medicatiei imunosupresoare pana la obtinerea unui raspuns
clinic si apoi continuarea tratamentului oral timp de 14-21 de zile.

in cazul infectiei recurente cu HSV 1/2 este sugerata utilizarea unui agent antiviral

profilactic.

5. Infectia cu virusul varicelo-zosterian (VZV)

a. Profilaxie

Pacientii aflati pe lista de asteptare pentru transplant care au status seronegativ pentru
IgG VZV este sugerat sa fie vaccinati anterior transplantului (2C).

Este recomandat ca pacientii susceptibili pentru infectie dupa expunere sau contact cu
indivizi cu varicela/zoster activ sa primeasca profilaxie pentru a preveni infectia primara cu
VZV(1C). Tratamentul profilactic consta in administrare de imunoglobuline in primele 96 de ore
de la expunere sau aciclovir oral timp de 7-10 zile, in cazul indisponibilitatii imunoglobulinelor
sau al depasirii intervalului de 96 de ore de la expunere.

b. Infectia primard

in infectia primara cu VZV se recomanda tratament intravenos cu aciclovir sau oral cu
valaciclovir pana cand leziunile se vindeca, in asociere cu reducere temporara a medicatiei
imunosupresoare (1C).

in infectia herpes zoster necomplicatd se recomanda tratament oral cu aciclovir sau
valaciclovir cel putin pana la vindecarea leziunilor (1D).

in infectia diseminata herpes zoster (afectarea a cel putin doud dermatoame), infectia

oculara sau herpes-zoster diseminata se recomanda tratament intravenos cu aciclovir si o
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reducere temporara a dozelor de medicatie imunosupresoare, cel putin pana la vindecarea

tuturor leziunilor (1B).

6. Infectia cu virusul hepatic B (VHB)

Este sugerat faptul ca pacientii cu infectie VHB poate fi tratati cu orice regim
imunosupresor de inductie si mentinere (2D).

Este sugerat ca terapia cu interferon sa fie evitata la pacientii cu transplant renal si
infectie VHB (2C).

Este sugerat ca toti pacientii transplantati renal cu AgHbs pozitiv sa primeasca profilaxie
cu tenofovir, entecavir sau lamivudina (2B). Pentru minimizarea dezvoltarii potentialei
rezistente la tratament este de preferat utilizarea terapiei cu tenofovir sau entecavir de prima
intentie, dar in lipsa acestora se poate utiliza lamivudina (Not graded). Pe parcursul
tratamentului antiviral se vor masura nivelul viremiei (ADN VHB) si nivelul ALT la 3 luni, pentru
monitorizarea eficientei si detectarea aparitiei rezistentei la tratament (Not graded).

La pacientii cu rezistenta pentru lamivudina (recadere ADN VHB >5logo copii/ml ) este
sugerata utilizarea de adefovir sau tenofovir (2D).

La pacientii cu ciroza hepatica si AgHbs pozitiv ar trebui efectuata ecografie abdominala
si dozarea alfa feto-proteinei anual pentru screening-ul carcinomului hepatocelular (Not
graded).

Este sugerat ca pacientii transplantati renal cu cu AgHbs negativ si titru de anticorpi
antiHbs < 10 mUI/ml sa primeasca rapel de vaccinare pentru o crestere a titrului > 100 mUl/ml
(2D).

7. Infectia cu virus hepatic C (VHC)

a. Tratamentul infectiei

Este recomandat ca toti pacientii transplantati renal cu infectie cu VHC sa fie evaluati
pentru tratament (1A). Tratamentul infectiei VHC trebuie sa se realizeze in colaborare cu un
medic gastroenterolog/internist/infectionist (Not graded).

Este recomandat tratamentul bazat pe agenti cu actiune directa (interferon-free) si este
recomandata evitarea terapiei bazata pe interferon la pacientii transplantati renal (1A).

Este recomandat ca alegerea regimului terapeutic sa tina cont de genotipul viral (inclusiv
subtipul), incarcatura virala, tratamentele utilizate anterior, interactiunile medicamentoase,

RFGe, stadiul fibrozei hepatice, comorbiditati si eligibilitatea pentru un transplant hepatic(1A).
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Este recomandata evaluarea interactiunilor medicamentoase intre agentii imunosupresori

si agenti antivirali cu actiune directa (1A). De asemenea, se recomanda monitorizarea nivelului

ICN pe parcursul si dupa finalizarea tratamentului antiviral (1B).

Determinare RFG

PTR HVC +

BCR G1T-G3bT BCR G4T-GS1:
(RFG > 30ml/min) (RFG < 30ml/min)
Genotip 1, 4 Genotip 2,3,5,6 Genotip 1,4 Genotip 2,3,5,6
Sofosbuvir Glecaprevir + elbasvir
+ Glecaprevir + Glecaprevir + pibrentasvir
ledipasvir/daclatasvir/simeprevir pibrentasvir SEL
sau Glecaprevir + pibrentasvir

Glecaprevir + pibrentasvir

* PTR- pacienti transplantati renal; HVC- hepatita cu virus C; BCR- boala cronica de rinichi; RFG- rata de

filtrare glomerulara;

Figura 2. Scheme terapeutice antivirale in randul pacientilor transplantati renal, in

b. Grefe provenite de la donatori VHC pozitivi

functie de rata de filtrare glomerulara si genotipul viral

Este recomandat ca toti donatorii sa fie evaluati pentru infectia cu VHC (1A).

In cazul transplantului efectuat de la donator cadavru cu infectie VHC este recomandat

ca grefa sa fie directionata catre un receptor pozitiv VHC (1A).

Donatorii vii inruditi VHC pozitivi, fara ciroza, pot fi acceptati pentru donare numai dupa

evaluarea gradului de fibroza hepatica, efectuarea tratamentului interferon-free si obtinerea

statusului de raspuns virusologic sustinut (RVS) (Not graded).

¢. Tratamentul imunosupresor
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Este sugerat faptul ca toate regimurile imunosupresoare de inductie si mentinere sunt
acceptate in cazul pacientilor cu infectie VHC (2C).

d. Managementul complicatiilor asociate infectiei VHC

Este recomandat ca pacientii cu infectie anterioara cu VHC care au atins statusul de RVS
inainte de transplant sa fie testati printr-o metoda moleculara la 3 luni post-transplant si la
momentul aparitiei unei disfunctii hepatice (1D).

Pacientii transplantati renal cu infectie VHC trebuie sa beneficieze de o monitorizare
similara celor cu infectie netransplantati (Not graded).

Pacientii transplantati renal cu infectie VHC ar trebui testati la fiecare 6 luni pentru
proteinurie (Not graded). Este sugerat ca pacientii cu proteinurie de novo > 1g/zi sau RPC >
1g/g sa beneficieze de biopsie de grefa (2D). Este recomandata evaluarea fragmentului in
imunofluorescenta si microscopie electronica (2D).

in cazul pacientilor transplantati care dezvolta glomerulopatii asociate infectiei VHC este

recomandata utilizarea agentilor antivirali cu actiune directa (1D).

8. Infectia HIV

Tratamentul pacientilor transplantati renal HIV pozitivi trebuie recomandat de catre un
medic infectionist si trebuie acordata o atentie deosebita posibilelor interactiuni
medicamentoase si dozelor utilizate (Not graded).

9. Infectia cu pneumocystis jirovecii

a. Profilaxie

Este recomandat ca toti pacientii transplantati renal sa primeasca profilaxie cu
trimetoprim-sulfametoxazol timp de 3-6 luni post-transplant (1B).

Este recomandat ca toti pacientii transplantati renal sa primeasca profilaxie cu
trimetoprim-sulfametoxazol timp de 6 saptamani dupa tratamentul unui episod de rejet acut
(2C).

b. Tratament

Este recomandat ca toti pacientii diagnosticati cu pneumonie cu pneumocystis jirovecii
prin PCR din secretiile bronhice sau prin biopsie sa beneficieze de tratament cu doze mari de
trimetoprim-sulfametoxazol oral sau intravenos (15-20mg/kg/zi- divizata in 3-4 prize),
impreuna cu glucocorticoizi si reducerea imunosupresiei (1C). Pacientii cu contraindicatie la

trimetoprim-sulfametoxazol ar trebui sa primeasca pentamidina intravenos (4mg/kg/zi) (2C).
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10. Infectia cu mycobacterium tuberculosis

a. Profilaxie

Este recomandata profilaxia pentru tuberculoza in cazuri selectionate. Este recomandata
administrarea de izoniazida zilnic timp de 6 luni (2C).

b. Tratament

Tratamentul tuberculozei este recomandat sa se realizeze conform ghidurilor nationale
(2D). Pe perioada tratamentului este recomandata monitorizarea atenta a nivelului de ICN (1C).
Se poate lua in considerare inlocuirea rifampicinei cu rifabutina pentru a minimaliza

interactiunea cu ICN (Not graded).

11. Infectiile candidozice
Este sugerata profilaxia infectiei orale si esofagiene cu Candida prin administrarea de
nistatina, clotrimazol sau fluconazol oral timp de 1 luna post-transplant si timp de 1 luna dupa

tratament cu globulina anti-timocit (2C).

12. Infectiile de tract urinar

Este recomandat ca toti pacientii sa primeasca profilaxie cu trimetoprim-sulfametoxazol
480 mg/zi timp de 3-6 luni post-transplant (2B).

In cazul pacientilor cu pielonefrita de grefd se recomanda internare si administrare de

tratament antibiotic i.v. (2C).

L. CONCEPTIE SI CONTRACEPTIE

1. Genul feminin

Este sugerat ca pacientele transplantate sa astepte 1 an post-transplat si sa prezinte
functie renala stabila la momentul la care se doreste o posibila conceptie (2C). Cuplul trebuie
informat cu privire la fertilitate si reproducere (2D).

Este recomandat ca micofenolatul sa fie oprit si inlocuit cu azatioprina anterior conceptiei
(1A).

In cazul utilizarii inhibitorilor mTOR este sugerata oprirea acestora si inlocuirea anterior
conceptiei (2D).

Sarcina trebuie monitorizata in echipa cu un obstetrician cu experienta in cazul
pacientilor transplantati (2D).

Este sugerata utilizarea de Aspirina 75mg/zi incepand din saptamana 12 pentru a reduce
riscul de aparitie al preeclampsiei, cu exceptia cazurilor cand este contraindicata (2C).
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Este sugerat ca pacienta sa fie informata cu privire la riscurile si beneficiile legate de
alaptare (2D).

Consilierea legata de contraceptie trebuie sa fie similara ca pentru indivizii din populatia
generala (2D).

2. Genul masculin

Este recomandat ca pacientii transplantati de gen masculin sa fie informati cu privire la
potentialul teoretic teratogen al micofenolatului in cazul in care se doreste o conceptie (1D).
Este sugerat ca in luarea deciziei de inlocuire a micofenolatului cu azatioprina sa se evalueze
balanta risc-beneficiu (2D).

Este recomandat ca pacientii transplantati de gen masculin sa fie informati cu privire la
faptul ca utilizarea de inhibitori mTOR reduce cantitatea spermei (1C). Pacientii la care se
indica tratament cu inhibitori mTOR ar trebui sa fie consiliati cu privire la accesarea bancii de
sperma. In cazul in care se doreste o conceptie este sugeratd oprirea si inlocuirea acestor
medicamente anterior conceptiei (2D).

Este sugerat ca pacientii de gen masculin sa fie informati si consiliati cu privire la
posibilele riscuri legate de disfunctie sexuala post-transplant (2D). Nitratii si sildenafilul pot fi
medicamente potential benefice si sigure in tratamentul disfunctiei erectile la pacientii de gen

masculin transplantati renal (2D).

MONITORIZARE

1. Frecventa prezentarilor

Este sugerat ca pacientii fara complicatii sa fie revazuti regulat post-transplant (2C)
Prima luna: 1 data pe saptamana

Lunile 2-3: 1 data la doua saptamani

Lunile 4-6: 1 data pe luna

Lunile 6-12: 1 data la 4-6 saptamani

> 12 luni: la 3-6 luni.

2.Monitorizarea functiei grefei

a. Volumul urinar

Este sugerata masurarea volumului urinar la fiecare 2h, zilnic pana la stabilizarea functiei
grefei (2D).

b. Proteinuria
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Este sugerata masurarea proteinuriei 1 singura data in prima luna, apoi la fiecare 3 luni
in primul an si ulterior anual (2C).

¢. Creatinina

Este recomandata determinarea creatininei serice zilnic in primele 7 zile post-transplant
si la 2-3 zile ulterior pana la momentul externarii (2C). Apoi saptamanal pana la sfarsitul primei
luni si la fiecare vizita (vezi frecventa prezentarilor) (2C). Este recomandata estimarea RGF pe
baza creatininei, utilizand una din formulele validate pentru adulti (2D).

d. Ecografie abdomino-pelvind

Ecografia grefei este sugerat sa se realizeze la fiecare vizita a pacientului dupa externare

si in orice situatie de disfunctie de grefa (2C).
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9. MANAGEMENTUL PERI-PARTUM AL PACIENTEI CU TRANSPLANT
RENAL

Avand in vedere posibilele efecte adverse ale medicatiei imunosupresoare, dar si riscul de
complicatii materno-fetale, sarcina la pacienta cu transplant renal necesita abordare in echipa
multidisciplinara, formata din membrii experimentati in managementul pacientei cu sarcina.
Populatia de paciente insarcinate cu transplant renal este reprezentata slab in trialuri clinice
randomizate sau in studii observationale pe cohorte mari, fiind limitata in principal de
probleme metodologice. Astfel, recomandarile sunt in general de nivel scazut, rolul experientei
clinice avand un rol esential.

Coroborand experienta clinica si datele din literatura si din ghidurile europene de practica in
boala cronica de rinichi, inclusiv la pacientele cu transplant renal, acest capitol are ca scop
optimizarea managementului pacientei cu transplant renal in perioada anterioara conceptiei,

in timpul sarcinii si post-partum.

A. MANAGEMENTUL PACIENTEI CU TRANSPLANT RENAL ANTERIOR CONCEPTIEI

Dupa transplant, pacientele isi pot recapata rapid fertilitatea datorita reglarii axului
hipotalamo-hipofizo-gonadal, astfel incat o potentiala sarcina trebuie planificata cu atentie in
prezenta unei echipe multidisciplinare formata din nefrolog, ginecolog si urolog. Consilierea
anterior conceptie si intelegerea potentialelor riscuri au un rol important in decizia informata
si asumata a pacientilor.

Pacientele necesita consiliere in privinta contraceptiei pentru a intelege riscurile si
beneficiile fiecarei metode contraceptive si pentru a o alege pe cea mai potrivita si eficienta.
Dintre metodele contraceptive se pot alege anticonceptionalele orale in doza mica daca
tensiunea arteriala este in limite normale sau bine controlata medicamentos. O alta metoda
poate fi dispozitivul intrauterin, dar cu mentiunea unui posibil risc mai mare de infectii. De
asemenea, optiunea de ligatura a trompelor uterine ar putea fi luata in considerare.

. Se recomanda ca pacientele cu transplant renal la varsta reproductiva sa fie consiliate
in ceea ce priveste fertilitatea si contraceptia eficienta si sigura pana la momentul in care
acestea doresc o sarcina. (1D)

. Este recomandata contraceptia la pacientele la varsta reproductiva in primul an de la
transplantul renal care au in tratament medicatie teratogena, prezinta glomerulonefrita activa,

rejet acut de grefa sau nu isi doresc o sarcina. (1D)
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. Metodele contraceptive vor fi initiate imediat post-transplant.

. Ca metode contraceptive sunt sugerate anticonceptionalele orale pe baza de
estrogen/progesteron sau doar progesteron sau dispozitivele intrauterine.

. Referirea catre un medic ginecolog cu experienta in managementul sarcinilor cu risc
inalt este importanta la pacienta cu transplant renal.

. Este sugerat ca pacientele insarcinate si cu transplant renal sa fie evaluate de catre o
echipa multidisciplinara, care include un medic nefrolog si un medic ginecolog. (2D)

. Este recomandat ca pacientele cu transplant renal care isi doresc o sarcina sa fie avizate
in privinta riscului crescut de complicatii materno-fetale comparativ cu populatia generala,
precum preeclampsia, restrictia de crestere intrauterina, inducerea travaliului si necesitatea
de nastere prin cezariana, nasterea prematura si managementul fatului in unitatea de terapie

intensiva neonatala. (1C)

2.RISCUL COMPLICATIILOR MATERNO-FETALE

In general, orice sarcind este o conditie in care pot exista anumite riscuri cu atat mai
mult la pacientele cu boal cronica de rinichi sau transplant renal si disfunctie de grefa. in
cazul sarcinilor multiple si al celor cu fertilizare asistata, riscul acestor complicatii materno-
fetale pare a fi mai mare. Sarcina dupa transplantul renal reprezinta o problema de dezbatere,
cu aspect important bioetic avand in vedere ca nu exista clasificari in ceea ce priveste riscurile
prezente sau o definitie a unui risc acceptabil la aceste paciente.

Riscul de complicatii materne

Preeclampsia apare de 6 ori mai frecvent la pacientele transplantate renal decat in
populatia generala crescand riscul de nastere prematura, restrictie de crestere intrauterina si
de pierdere a grefei renale. Rata de pierdere a grefei renale nu este mai mare la pacientele
insarcinate, decat daca sunt asociati factori de risc precum disfunctie renala cu o creatinina
inainte de sarcina mai mare de 1,4 mg/dl, hipertensiune arteriala sau proteinurie.
De asemenea, riscul de rejet al grefei renale pe timpul sarcinii si in primele 3 luni post-partum
este comparabil cu cel al pacientelor transplantate si fara sarcina. Printre factorii de risc ai
asociati rejetului se numara rejetul anterior sarcinii, nivelul seric ridicat al creatininei si
modificarea nivelului tratamentelor imunosupresoare in timpul sarcinii.
Infectiile de tract urinar sunt mai frecvente la pacientele cu sarcina si transplant renal,
secundar tratamentului imunosupresor, hidronefrozei usoare post-transplant, refluxului vezico-

ureteral si dilatatiei cailor urinare la pacientele insarcinate.
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Nasterea prin cezariana este mai mare de pana la 5 ori mai frecventa decat in populatia
generala. Incidenta diabetului gestational este similara.

Riscul de complicatii fetale

Proportia de nou-nascuti vii la pacientele cu transplant renal este comparabila cu cea din
populatia generald. in ceea ce priveste complicatiile fetale, au fost raportate incidente
semnificativ mai mari de nastere prematura comparativ cu populatia generala (40-60% vs 5-
15%). Acest risc creste proportional cu gradul de disfunctie renala. De asemenea, la pacientele
cu transplant renal, riscul unui nou-nascut cu greutate mai mica la nastere este mai mare.
Astfel, varsta gestationala medie a nou-nascutului provenit de la o pacienta transplantata renal
este de 35,6 saptamani, iar greutatea medie la nastere 2420 grame. In cazul in care nu sunt
administrate medicamente cu potential teratogen, riscul de malformatii nu este mai crescut in
cazul femeilor cu transplant renal comparativ cu populatia generala, cu exceptia afectiunilor
genetice de baza.

in cazul infectiei materne primare cu citomegalovirus riscul de transmitere fetala este de
40-50%, infectia congenitala fiind asociata cu surditate, microcefalie, deficit cognitiv si chiar
deces perinatal. Infectia materna cu herpes simplex se poate transmite la nou-nascut in timpul
nasterii si se asociaza cu un risc mare de avort.

eLa TA constant > 140/90 mmHg este indicata initierea medicatiei antihipertensive,
folosind agenti considerati siguri in sarcina, precum alfa-metildopa, hidralazina, labetalol sau
nifedipina. (1,3)

«Este sugerat ca terapia antihipertensiva in sarcina sa fie oprita atunci cand tensiunea
arteriala este constant sub 110/70 mmHg sau apare hipotensiunea simptomatica. (2D) (3)

«Se recomanda evitarea in tratamentul hipertensiunii arteriale din sarcina a inhibitorilor
de enzima de conversie, antagonistilor de receptor de angiotensina sau diureticelor. (1B) (3)

«Este indicat ca pacientele sa primeasca in timpul sarcinii o doza mica de aspirina (75
mg) incepand din saptamana 12 pentru a scadea riscul preeclampsiei.

«In caz de suspiciune a rejetului de grefa, se poate efectua in siguranta punctie biopsie
renala ghidata ecografic.

«Ca prima linie de tratament pentru rejetul de grefa la pacientele insarcinate se folosesc
corticosteroizi in doza mare.

eInfectia urinara asimptomatica trebuie tratata cu antibioterapie permisa timp de 2
saptamani si ulterior se continua profilaxia pe timpul sarcinii.

«In caz de infectie materna cu herpes simplex sunt de preferat tratamentul cu aciclovir

si nasterea prin cezariana pentru scaderea riscului de infectie neonatala.
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3. CRITERII IDEALE PENTRU CONCEPTIE LA PACIENTA TRANSPLANTATA RENAL

- Rata filtrarii glomerulare > 60-90 ml/min

- Absenta proteinuriei sau proteinurie minima (<300-500 mg/24 ore);

- Absenta hipertensiunii arteriale sau hipertensiune arteriala controlata prin monoterapie
si fara leziune secundara de organ;

- Complianta la tratament, imunosupresie in doza minima cu medicamente permise in
sarcina si oprirea celor cu potential teratogen, cu cel putin 6 saptamani anterior conceptiei;

- Interval de timp de cel putin 1 an dupa transplant;

- Absenta unui episod recent de rejet de grefa (minim 6 luni);

- Absenta infectiilor recurente de tract urinar;

- Varsta tanara (sub 35 de ani), absenta obezitatii sau a diabetului zaharat reprezinta

criterii pentru o sarcina cu risc scazut din punct de vedere obstetrical.

4.IMUNOSUPRESIA N SARCINA

Medicamentele imunosupresoare permise in sarcina sunt limitate, astfel incat este
important ca pacientele cu transplant renal sa fie consiliate in acest sens inainte de conceptie.
Din cauza riscului imunologic ridicat si al utilizarii medicamentelor cu potential teratogen, in
doze mari in perioada precoce post-transplant, momentul optim de conceptie este sugerat sa
fie dupa primul an post-transplant. Clasic, tinand cont de riscurile mai mari in primii 2 ani de
aparitie a rejetului acut, disfunctiei de grefa sau infectiilor, sarcina era recomandata a fi luata

in discutie dupa acest interval de timp.

Tabelul 5. Profilul de siguranta al medicatiei imunosupresoare utilizate in transplantul
renal la pacientele cu sarcina. Clasificare conform FDA: A (fdrd risc la oameni), B (risc
evidentiat in studiile pe animale, nu si in cele umane), C (riscul la oameni nu este exclus), D

(risc la oameni dovedit), X (contraindicatie absolutad)

Medicatie imunosupresoare Categorie de risc  Profil de siguranta
Azatioprina D Sigur
Ciclosporina/Tacrolimus C Sigur
Prednison B Sigur
Metilprednisolon C Sigur
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Micofenolat mofetil D De evitat

Sirolimus C De evitat
Rituximab, simulect C,D Neclar
Eculizumab NA Neclar
Ciclofosfamida NA Contraindicat
Leflunomida X Contraindicat

« Este sugerat ca sarcina trebuie evitata in primul an post-transplant.

« Terapiile imunosupresoare considerate de obicei sigure in sarcina sunt azatioprina,
ciclosporina, tacrolimusul si glucocorticoizii.

« Se recomanda evitarea micofenolatului mofetil, ciclofosfamidei si metotrexatului in
sarcina din cauza potentialului teratogen.

« Micofenolatul mofetil prezinta potential teratogen important, asociind malformatii
fetale severe si se recomanda intreruperea cu cel putin 6 saptamani (chiar 3 luni) inainte de
incercarea conceptiei.

« Se recomanda ca micofenolatul mofetil sa fie inlocuit de azatioprina inaintea sarcinii.

« Este sugerat ca inhibitorii caii m-TOR sa se intrerupa anterior conceptiei.

« Se recomanda evitarea administrarii de rituximab atunci cand exista alte optiuni de
tratament, din cauza riscului de depletie fetala de limfocite B.

« Este sugerat ca beneficiile eculizumabului utilizat in sarcina pentru leziunea de organ
sunt posibil mai mari decat riscurile. (2D)

« In cazul unei sarcini neplanificate, nu existd o indicatie clard de intrerupere, ci este

sugerata o evaluare personalizata.

Dintre terapiile imunosupresoare, micofenolatul mofetil are cel mai important potential
teratogen, fiind raportate risc de avort spontan si malformatii fetale severe, de tip
cardiovascular, ocular, osos si deficit cognitiv. Astfel, este recomandata inlocuirea cu un
medicament imunosupresor considerat sigur in sarcina si anume azatioprina, care s-a dovedit
teratogena pe modele animale, dar nu si in cazul studiilor umane. Riscul de malformatii
congenitale nu creste daca tatal este cel cu transplant renal si urmeaza terapie

imunosupresoare cu micofenolat mofetil.
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5. MONITORIZAREA SARCINII, PERIOADA PERI-PARTUM SI POST-PARTUM

a. Monitorizarea pe timpul sarcinii

Avand in vedere faptul ca dupa transplantul renal sarcina este cu risc inalt, monitorizarea
este mai frecventa si depinde de factorii de risc prezenti. Astfel, complicatiile materno-fetale
pot fi depistate si tratate precoce, momentul si calea de nasterii fiind planificate din timp.

« Evaluarea nefrologica pe timpul sarcinii la pacientele cu transplant renal trebuie
efectuata la 2-4 saptamani la pacientele cu o functie renala buna, fara proteinurie si fara
hipertensiune arteriala, respectiv la 1-2 saptamani in cazul disfunctiei renale, prezentei
proteinuriei sau a hipertensiunii arteriale.

« Sunt recomandate ca analize de rutina: creatinina, uree, acid uric, albumina, electroliti
(sodiu, potasiu, calciu, fosfor) in ser; examen de urina cu sumar si sediment, urocultura,
proteinurie si clearance-ul creatininei in urina colectata pe 24 ore.

« Examenul de urina cu sumar si sediment, dar si urocultura se recomanda a fi recoltate
saptamanal la pacientele cu infectii recurente de tract urinar inainte sau in timpul sarcinii.

« Este recomandat ca nivelul seric al terapiei imunosupresoare sa se dozeze minim de 2
ori pe luna in primele saptamani de sarcina si minim 1 data pe luna ulterior, astfel incat sa se

ajusteze doza zilnica optima.

b. Perioada peri-partum si post-partum

Nasterea pe cale vaginala nu reprezinta o contraindicatie la pacientele cu transplant
renal, insa in cele mai multe cazuri, se alege nasterea prin cezariana. Incizia tegumentara
verticala urmata de cea uterina orizontala ar putea avea un risc mai mic de leziune a grefei
renale.

e La nou-nascutii alaptati de la mamele aflate in tratament cu prednison, azatioprina sau
inhibitori de calcineurina este neglijabila nu este descurajata alaptarea.

« Se recomanda ca alegerea metodei de nastere sa tina cont de indicatiile obstetricale si
de dorinta pacientei.

« Deoarece nasterea prin cezariana se asociaza cu un risc crescut de sangerare,
complicatii chirurgicale, infectii, trombembolism sau leziune a grefei renale, se recomanda ca
aceasta sa fie efectuata de cel mai experimentat obstetrician disponibil.

« Consilierea asupra riscurilor si beneficiilor alaptarii la pacienta cu transplant renal si
tratament imunosupresor este necesara.

« Este permisa alaptarea in cazul pacientelor in tratament cu prednison, azatioprina,

ciclosporina, tacrolimus.
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«Se va evita alaptarea in cazul pacientelor in tratament cu micofenolat mofetil,
sirolimus, everolimus.

« Se recomanda evaluare nefrologica precoce dupa nastere.

«In prima saptamand post-partum, se recomandd dozarea nivelului seric al

imunosupresiei.
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