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Complicatiile biliare post transplant hepatic
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Rezumat

Complicatiile biliare (CB) au fost considerate din punct de
vedere tehnic “calcaiul lui Ahile” al transplantului hepatic,
fiind o sursa importanta a morbiditatii postoperatorii. Tehnica
reconstructiei biliare este dependenta de procedeul chirurgical
efectuat si are impact major asupra evolutiei pacientului si al
grefei. Complicatiile biliare cele mai frecvente constau in
stenoze, fistule, bilioame, colangitd, etc. Ca si incidentd se
constatd o frecventid crescutd in primele sase luni, o treime
dintre CB fiind prezente in prima luna. Dintre factorii de risc
implicati cei mai importanti sunt coexistenta patologiei arterei
hepatice, utilizarea unui fragment hepatic, numérul canalelor
biliare anastomozate, prezenta bilioplastiei. Managementul
poate fi conservator, interventional sau chirurgical in functie
de tipul CB. Prin imbunitatirea metodelor imagistice inter-
ventionale si endoscopice, tot mai multe complicatii biliare
sunt tratate non-chirurgical cu succes. Existd cateva circum-
stante in care CB riman apanajul chirurgiei, precum fistulele
biliare importante, persistente, mai ales in contextul unui
transplant cu fragment hepatic, sau in cazul asocierii unei
suferinte a arterei hepatice in care retransplantul este indicat.
De asemenea stenozele biliare multiple sau seriate pot conduce
la reinterventia chirurgicala. Desi CB reprezinta in continuare
o sursd importanti de morbiditate, prin diagnosticul precoce si
metodele numeroase terapeutice aplicate prompt, impactul
acestora asupra mortalititii postoperatorii nu este semnificativ.
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Abstract

Biliary complications following liver transplantation

The biliary complications (BC) were always considered the
“Achilles heel” of liver transplantation, being one of the
leading causes of postoperative morbidity. The technique of
the biliary reconstruction depends on the surgical procedure
and it has a major impact on the patients and the graft
evolution. The most frequent types of BC were stenoses, leaks,
bilomas, cholangitis, etc. As an incidence, there is a peak of
BC in the first 6 months after the transplant, a third of them
appearing in the first month. Among the major BC risk
factors, the most important are: hepatic artery pathology, the
use of partial liver graft, bilioplasty and the number of
biliary ducts and anastomoses. The BC management can be
conservative, interventional or surgical depending on the type
of BC. Along with the improvement of the interventional
radiological and endoscopic methods, a large number of BCs
are successfully treated non-surgically. There are still a few
circumstances in which surgery is mandatory such as impor-
tant persistent biliary leaks, even more when a partial liver
graft was used or in association with hepatic artery pathology
when re-transplantation is required. Multiple or serial biliary
stenoses can lead to surgical revision. Although BC plays an
important role in the patients postoperative morbidity, by
early diagnosis and through numerous therapeutic methods
promptly applied, there is no major impact on mortality.
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Introducere

Transplantul de ficat s-a impus ca metodd terapeutici mai ales
datoritd eforturilor chirurgilor si, in mod particular, ale lui
Thomas Starzl, cel care a efectuat in 1963 la Denver, Colorado
primul transplant de ficat din lume la o fetita de 5 ani (1); a fost
necesar si treacd inca 4 ani de eforturi pana cand in 1967 s-a
inregistrat si primul caz urmat de supravietuirea pacientului.
Ulterior, transplantul hepatic a fost considerat un tratament
experimental, si doar odati cu introducerea Ciclosporinei,
incepand cu anul 1980, rezultatele s-au imbunatitit spectaculos
ceea ce a permis ca din 1983, odata cu conferinta de consens
de la National Institutes of Health, transplantul de ficat sa fie
considerat metoda terapeutica (2).

In Romania transplantul hepatic a fost introdus cu
succes in anul 2000 (3). Pani in prezent au fost efectuate 284
de proceduri ce cuprind toate variantele tehnice chirurgicale
de transplant hepatic.

Complicatiile biliare (CB) au fost considerate din punct de
vedere tehnic “calcaiul lui Ahile” al transplantului ortotopic
de ficat (4-6), si continui si rdmand o sursd importantd a
morbiditatii in lumea transplantului hepatic. Odatd cu
cresterea numdrului de pacienti aflati pe listele de asteptare si
implicit a necesarului de organe, solutia se parea ca a venit prin
utilizarea unor noi tehnici precum transplantul de la donator
viu sau cu ficat impartit (LDLT sau “split liver”). Aceste
metode au readus insa in prim plan CB, cici, desi in ultima
perioada s-a reusit o scidere a acestora de la 50% cét era in anii
de pionierat (4-7) la 19%, 13.2%, si 11.5% in 1987,1993 si
respectiv in 1994 (7-9), aceste noi tehnici se asociaza cu un risc
crescut intre 10-60% (10-21) al incidentei CB. Aceast crestere
este in corelatie cu tehnica reconstructiei biliare (22), tipul
grefei utilizate (22,23), cu experienta echipei operatorii (23,24)
si are numerosi factori determinanti, printre care suferinta
arterei hepatice (trombozi sau stenozi), factori de ordin tehnic,
precum si ischemia, sindromul de reperfuzie, infectia cu virusul
citomegalic (CMV) sau agresiunile imunologice (22,25-27).

Tehnica reconstructiei biliare reprezintd unul dintre cele
mai dezbitute subiecte in lumea transplantului hepatic prin
prisma CB ce pot surveni. Prima optiune in cazul transplantu-
lui cu ficat intreg, in absenta patologiei biliare si in contextul
unor diametre comparabile o reprezinta anastomoza coledoco-
coledociana termino-terminald fara tub Kehr (TK), hepatico-
jejunostomia fiind utilizatd in cazul incongruentei majore,
suferintd biliard preexistentd (atrezie, colangita), sau la retans-
plant. Optiunea actuald de a nu utiliza TK este urmarea
numeroasele articole (8,28-37), a doui studii randomizate
(38,39) - in unul rezultatele fiind comparabile, in celilalt fiind
semnificativ mai multe CB in cazul utilizarii TK. Studiile
recente (40-43) vin in sprijinul acestei atitudini si prin
costurile mai mari in cazul utilizarii TK, iar Friess et al (40)
concluzioneazi ca desi pacientii la care s-a utilizat drenajul

transanastomotic au avut mai putine stenoze, nu existd nici o
evidenti clara in favoarea TK. In plus, pistrarea circuitului
normal al bilei, prin prezervare functiei sfincterului lui Oddi cu
inlaturarea riscului colangitei prin reflux, permite abordul
endosopic via ERCP util in diagosticul si tratamentul
stenozelor sau fistulelor biliare (stent, papilosfincterotomie).
Un alt element favorabil este reprezentat de abordul mult mai
facil al eventualei conversii la o hepaticojejunostomie fati de
dificultatea pe care o poate presupune refacerea acesteia din
urma.

Clasificarea CB in functie de etiologie este detaliatd in
Tabelul 1 (23).

In functie de momentul aparitiei lor, CB au fost clasificate
in precoce, sub 30 de zile, si tardive, peste aceasti limitd
Tabelul 2 (25,44).

Daci ne raportiam la frecventa cu care CB apar, indiferent
de mecanism sau de momentul instalirii, le-am putea clasifica
in comune si, respectiv, rare Tabelul 3 (44).

Marea majoritate a CB sunt diagnosticate in primele 6 luni
posttransplant, o treime in prima luni (7); cele mai frecvente
sunt stenozele ce apar in cea mai mare parte in lunile 3-5 (25)
manifestdndu-se cel mai frecvent cu colestazi asociatd sau nu
fenomenului de citolizid hepatici, iar in cazul colangitelor,
febra pani la soc septic. Tabloul clinic este adesea nespecific,
si poate fi usor pus pe seama steroizilor sau a imunosupresiei,
astfel ca deteriorarea stirii clinice (incluzand durerea abdomi-
nala, febra, ileus prelungit sau ascita/disfunctia grefei) in post-
transplant trebuie atent investigati: ecografia abdominali este
de prima intentie, dar in absenta dilatatiei arborelui biliar are
o sensibilitate scazutd de 36-68% (26); colangio RMN are
sensibilitate mare (93-100%) si este de preferat ERCP sau
drenajului transhepatic percutanat (PTBD), acestea din urma

Tabelul 1.

1. CB ischemice prin TAH sau St. AH
Stenoza
Fistuli
Bilom
Abces biliar

2. CB datorate tehnicii chirurgicale
Stenozd anastomotica

Fistula anastomotici
Asociate Tubului Kehr
Fistula trangei de sectiune hepaticd’
Stazd, ocluzie, hemoragie sau perforatie la nivelul ansei
wy»
Duct biliar aberant neidentificat!
Kinking
Mucocel duct cistic
3. Leziuni biliare de tip ischemic (ITBL)
Timpul de ischemie rece
Imunologice (CMV, ABO, Rejet cronic ductopenic)
Idiopatice

4. CB infectioase / colangiti

5. Etiologie necunoscuti
Disfunctia sfincterului Oddi

'Ficat impértit
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Tabelul 2. Precoce (<30 zile)

Tardive (> 30 zile)

Fistula anastomotica

Fistula transa de sectiune hepatica

Prin duct biliar aberant neidentificat
Fistula la nivelul Tubului Kehr

Fistuld asociatda TAH

Obstructie biliard intraluminald

Sludge

Hemoragie sau ocluzie la nivelul ansei “Y”
Hemobilie postbiopsie hepatica

Mucocel duct cistic

Stenozéd anastomotica

Stenozé non-anastomoticé

Fistula prin extragerea Tubului Kehr
Stenoza papilara

Stenozi duct hepatic proximal

Sludge sau litiazi

Compresie extrinseca in cazul bolii
limfoproliferative post transpalnt (PTLD)
Colangita sclerozanti recurenti

fiind utilizate si in functie de tipul reconstructiei biliare dar
oferind si potential terapeutic (45-48). Datorita asocierii
frecvente cu patologia arterei hepatice (49), ecografia abdomi-
nald cu examen Doppler este obligatorie ca prima investigatie,
ajungandu-se daca este necesar, si la examen CT cu substanti
de contrast iv, sau in final la arteriografie (22,23,50,51).
Colestaza precoce poate avea multiple cauze precum rejetul
acut, tromboza vasculard, timpul de ischemie prelungit, sau
colangita.

Fistulele biliare pot apare la 0.3-22% (23,24,29,52-54)
dintre pacienti, putand fi anastomotice sau non anastomotice,
cu originea la insertia tubului Kehr, sau in cazul utilizérii
ficatului impartit, la nivelul transei de hepatectomie.
Majoritatea sunt precoce (55,56), si impun mdsuri urgente
pentru evitarea sepsisului — reinterventia chirurgicald sau
tratament endoscopic (7,30,57). Astfel, fistulele anastomotice
pot fi tratate prin ERCP cu sfincterotomie cu sau fara stent, sau
prin drenaj extern in cadrul colangiografiei percutanate trans-
hepatice (PTC), in cazul hepaticojejunostomiilor necesitand in
general sanctiune chirurgicald cu revizia anastomozei de cele
mai multe ori (7,18,19,54,58). In cazul aparitiei unei fistule

biliare precoce trebuie in primul rand exclusa tromboza arterei
hepatice (TAH) (29,59,60), deoarece in cazul coexistentei
patologiei arterei hepatice cu CB restabilirea fluxului arterial
(chirurgical sau prin arteriografie) are un prognostic rezervat, de
reguld acesti pacienti necesitand retransplant (9,22,39,61).
Fistulele cauzate de extragerea tubului Kehr pot fi initial
tratate interventional (ERCP sau drenaj percutanat)(62,63),
ineficienta acestora impunand reinterventia chirurgicald. De
asemenea, pacientii care prezintd CB la nivelul transei de
sectiune hepatice beneficiaza de un abord aseméanitor, dar in
cazul unei peritonite sau a unei fistule mari, persistente,
sanctiunea chirurgicald este obligatorie (suturd, refacerea sau
conversia la hepaticojejunostomie) (19,54,58,64,65).
Stenozele biliare apar la 2-15% din cazuri (23-25,65,66),
fiind anastomotice - pana la 80% (67) si non anastomotice
(17,26), de reguli fiind apanajul tehnicii imperfecte, sau a
suferintei AH, rare fiind cazurile incadrate in leziuni biliare
de tip ischemic (ITBL). Apar de reguli mai frecvent la
hepaticojunostomii sau in cazul plastiilor biliare, frecventa
fiind mult mai mare la transplantul cu fragment hepatic

(22,24,54,65,60).

Tabelul 3.

Comune Rare
/ anastomotice

Stenoze locale
\ non-anastomotice / Sludge

\ difuze/complexe

anastomotice
Fistule
duct biliar neidentificat donator
transa de sectiune
duct biliar accesor
fistule
Asociate TK

colangita

Disfunctia sfincterului lui Oddi

Staza la nivelul ansei “Y”

Compresie extrinseca in cazul Bolii
limfoproliferative post transpalnt (PTLD)
Mucocel, chiste

Leziuni biliare de tip ischemic sau stenoze
biliare secundare incompatibilitatii ABO

Ductopenie indusi de infectia cu CMV
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Stenozele biliare non-anastomotice au fost clasificate de
Moench et al (68) in secundare macroangiopatiei [TAH dupi
Sanchez-Urdazpal L. et al (69)] sau microangiopatiei [leziuni de
prezervare (70,71), timpi de ischemie rece si caldd prelungiti
(69,72), utilizarea prelungitd de vasopresoare la donator
(73,74), utilizarea donatorilor in moarte cardiaca (75)] si a
contextului imunogenic [rejet cronic (76,77), incompatibili-
tate ABO (78), hepatitid autoimuna sau colangitd sclerogeni
primitivé ca indicatii ale TH)] ultima fiind initial inclusi in
ITBL (69,72).

Stenozele biliare necomplicate pot fi tratate de reguld non-
chirurgical, prin ERCP cu dilatare/stent ce necesita de regula
revizii la 3 luni (79-81) sau prin abord percutanat transhepatic,
cu o ratd de succes intre 70-100% (67,80,82,83). In cazul esecu-
lui acestora, revizia chirurgicald este regula (67), iar in cazul
anastomozelor coledoco-coledociene conversia la hepatico-
jejunostomie este cea mai sigurd. Stenozele biliare multiple, sau
asocierea CB precoce cu stenozd/trombozi AH necesitd in
general retransplantare (22,54,65,84). Desi sunt responsabile
doar de 10-25% din stenozele biliare cu o incidenta de 0.5-10%
(67), stenozele biliare non anastomotice rispund mai greu la
tratamentul non-chirugical [50-75%)] si mai mult, pana la 30-
50% dintre pacienti cu acest tip de CB necesita retransplant
(67,85).

Dintre celalalte CB rare, litiaza [3.3-12.3%)] (25,83,86) este
initial tratatd prin ERCP cu extractia calculilor, iar in cazul
hepaticojejunostomiilor se poate efectua drenajul prin PTBD;
de reguld sunt necesare mai multe sedinte, iar in cazul asocierii
stricturilor sau a esecului acestor metode, revizia chirurgicald
este reguld (25). Disfunctia sfincterului lui Oddi - 2-3.5%
(25,86) are initial un abord endoscopic, cu papilosfinctero-
tomie, iar conversia la hepaticojejunostomie rimane optiunea
finala. Mucocelul canalului cistic, ce poate determina
obstructia prin compresie extrinsecd, necesitd de regula re-
interventia chirurgicald (23).

Concluzii

Transplantul hepatic este o metodd de tratament unanim
acceptatd, iar dezvoltarea noilor tehnici chirurgicale ce
utilizeazd fragmente hepatice au readus in prim plan compli-
catiile biliare printr-o crestere importantd a incidentei
acestora. Desi CB reprezinta o sursd de morbiditate importanta,
acestea nu influenteazd semnificativ mortalitatea, chiar daci
este cunoscutd influenta negativd pe care stenozele biliare non-
anastomotice sau fistulele biliare o au la nivelul supravietuirii
in LDLT dar si in cazul transplantului cu ficat intreg. Prin
imbunatatirea metodelor imagistice interventionale si
endoscopice, tot mai multe complicatii biliare sunt tratate non-
chirurgical cu succes. Exista cateva circumstante in care CB
riman apanajul chirurgiei, precum fistulele biliare importante,
persistente, mai ales in contextul unui transplant cu fragment
hepatic, sau in cazul asocierii unei suferinte a arterei hepatice
in care retransplantul este indicat. De asemenea stenozele
biliare multiple sau seriate pot conduce la reinterventia
chirurgicali.
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