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Rezumat

Introducere. Rata de succes a transplantului cardiac (HTx) este influenŃată de o serie de factori de la
compatibilitatea donator-receptor (cross-match şi  sistem ABO), până  la efectele terapiei  imunosupresoare şi
complianŃa pacientului. SupravieŃuirea şi calitatea vieŃii pacientului devin, în final, principalele criterii în eva-
luarea beneficiului unui Htx.  Scopul studiului Lucrarea de faŃă are ca scop decelarea complicaŃiilor posttran-
splant cardiac şi stabilirea corelaŃiilor dintre acestea şi rata de supraviŃuire la un lot de 124 de pacienŃi cu HTx,
pe o perioadă de 16 ani. Material şi metodă. Studiul nostru monitorizează pacienŃii cu HTx din Clinica de Chi-
rurgie Cardio-Vasculară şi Transplant a UniversităŃii Semmelweis din Budapesta. Lotul este format din 124 de
pacienŃi transplantaŃi pe parcursul a 16 ani, la care am cuantificat toate complicaŃiile apărute şi corelaŃia aces-
tora cu rata de supravieŃuire. Prelucrarea statistică a datelor s-a făcut după metoda curbelor de supravieŃuire
Kaplan Maier, folosind programul GraphPrism. Rezultate.  În perioada precoce curba de supravieŃuire arată o
rată de supravieŃuire de peste 95%, în perioda medie o rată de supravieŃuire de peste 83%, în perioda tardivă o
rată de supravieŃuire de peste 60% la 5 ani şi peste 25% la 10 ani. Cea mai lungă supravieŃuire se înregistrează
la primii 2 pacienŃi, care au intrat în al 17 an de viaŃă postHTx. DiscuŃii. Colaborarea interdisciplinară este în
domeniul transplantului o condiŃie sine-qua-non în slujba pacientului. Concluzii. Datele studiului nostru arată o
rată de supravieŃuire foarte bună pe termen scurt şi mediu şi o rată de supravieŃuire bună pe termen lung şi încu-
rejează pacienŃii aflaŃi pe listele de transplant cardiac. Numărul şi tipul complicaŃiilor survenite înfluenŃează ca-
litatea vieŃii pacientului şi cauzele de deces. ISHLT (The International Society for Heart and Lung Transplan-
tation) recomandă folosirea noii clasificări a rejetului acut celular în toate centrele de transplant cardiac pentru
optimizarea raportărilor şi compararea datelor în studii metaanalitice, prin asta subînŃelegându-se obligativita-
tea monitorizării histopatologice a tuturor cazurilor de transplant cardiac.

Cuvinte cheie: transplant cardiac – monitorizare – supravieŃuire.

Abstract

Introduction. The success rate of heart transplant (HTx) is influenced by a number of factors starting
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with compatibility of donor-receiver (cross-match and ABO system), ending with the effects of immunosuppres-
sive therapy and patient compliance. Survival and patients’ quality of life become, finally, the main criteria in
evaluating the benefit of a HTx. The aim of the study is to disclose post-transplant cardiac complications and es-
tablish correlations between them and survival rate to a batch of 124 patients with HTx, during a period of 16
years.  Material  and method. Our study monitors patients with  HTx from the Cardio-Vascular Surgery and
Transplant Clinic, Semmelweis University , Budapest . The studied lot is composed of 124 patients undergoing
transplantation during a period of 16 years, when we quantified all arisen complications and their correlations
with the survival rate. Statistical data processing was performed with the aid of Kaplan Maier survival curves,
using the GraphPrism computer program. Results. In early stages the survival curve shows a survival rate of
over 95%, in the middle period a survival rate of over 83%, in the late period a survival rate of over 60%, within
5 years and over 25% in 10 years . The longest survival rate was recorded in the first 2 patients, who entered
the17th  year of their postHTx life. Discussions. Interdisciplinary collaboration in the field of transplantation is a
condition sine-qua non in patient care. Conclusions. Our study shows a very good short and medium term sur-
vival rate and a good long-term survival rate incurages patients from the heart transplant lists. The arising num-
ber and type of complications influence patient's quality of life and causes death. ISHLT (The International Soci-
ety for Heart and Lung Transplantation) recommends using the new classification of acute cellular rejection in
all heart transplant centers to improve reporting and comparing data in metaanalitic studies by this referring to
the obligation of monitoring all pathohistologic cases of heart transplant. 

Keywords: heart transplant, monitoring, survival.

Introducere

Rata de succes a transplantului cardiac
(HTx) este influneŃată de o serie de factori de la
compatibilitatea  donator-receptor  (cross-match
şi sistem ABO), până la efectele terapiei imuno-
supresoare şi complianŃa pacientului.

SupravieŃuirea şi calitatea vieŃii pacien-
tului devin, în final, principalele criterii în eva-
luarea beneficiului unui HTx. Alături de pionie-
rii chirugiei cardiace, fără de care acest dome-
niu nu ar fi existat, un rol esenŃial l-au avut des-
coperirea şi folosirea Ciclosporinei ca medicaŃie
imunosupresivă  şi  biopsia  endomiocardică  cu
monitorizare histopatologică a alogrefei cardia-
ce.

Scopul studiului

Lucrarea de faŃă are ca scop decelarea
complicaŃiilor  posttransplant cardiac şi  stabili-
rea corelaŃiilor dintre acestea şi  rata de supra-
vieŃuire la un lot de 124 de pacienŃi cu HTx, pe
o perioadă de 16 ani.

Material şi metodă

Studiul  nostru  monitorizează  pacienŃii
cu HTx din Clinica de Chirurgie Cardio-Vascu-
lară  şi  Transplant  a UniversităŃii  Semmelweis
din Budapesta. Lotul este format din 124 de pa-
cienŃi transplantaŃi pe parcursul a 16 ani, la care
am cuantificat toate complicaŃiile apărute şi co-
relaŃia acestora cu rata de supravieŃuire. Studiul
este multidisciplinar, ca şi echipa de transplant
şi  de  îngrijire  postoperatorie:  chirurg,  aneste-
zist, farmacolog, cardiolog intervenŃionist, pato-
log, internist şi medic de familie. 

Datele  culese  provin  din  protocoalele
operatorii şi de anestezie-terapie intensivă, fişe-
le clinice de observaŃie ale pacienŃilor, dosarele
de transplant cardiac, buletinele histopatologice
pentru puncŃiile endomiocardice şi protocoalele
de necropsie de la patologie, din reŃeaua naŃio-
nală  maghiara  de  transplant  on  line
(www.htx.hu)  şi,  uneori,  chiar  din  discuŃii  cu
pacienŃii.

Prelucrarea statistică a datelor s-a făcut
după metoda curbelor de supravieŃuire Kaplan
Maier, folosind programul GraphPrism.
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Rezultate

Lotul studiat cuprinde 124 de pacienŃi
cu HTx, pe o perioadă de 16 ani (1992-2007),
de la Clinica de Chirurgie Cardio-Vasculară şi
Transplant a UniversităŃii Semmelweis din Bu-
dapesta, cu repartiŃia pe ani evidenŃiată în Figu-
ra 1. 

Descrierea  generală  a  lotului:  124  de
pacienŃi, 96 de sex masculin şi 28 de sex femi-
nin, cu vârste cuprinse între 14 ani şi 65 de ani,
cu o medie de 49 de ani, cu înălŃime cuprinsă
între 145cm şi 186cm, cu o medie de 172cm şi
cu greutate cuprinsă între 29kg şi 105kg, cu o
medie de 73kg. După grup sangvin, pacienŃii se
împart  astfel:  A  –  49,1%, AB –  10,5%, B –
15,8% şi O – 24,6%. Numărul de biopsii endo-
miocardice efectuate variază în funcŃie de dura-
ta de supravieŃuire şi de complicaŃiile survenite,
între 0 şi 20 la fiecare pacient, cu o medie de 9-
10 biopsii/pacient. 

ComplicaŃiile  apărute  la  pacienŃii  din
lotul nostru au fost cuantificate în funcŃie de pe-
rioada de la momentul intervenŃiei chirurgicale
şi până la apariŃia lor, în 4 categorii: perioada
imediată (primele 24 de ore), perioada precoce
(1 zi – 1 lună), perioada medie (1 lună – 1 an) şi
perioada tardivă (1 an – 16 ani).

În perioada imediată  s-au înregistrat 2
cazuri de grefon non-funcŃional, care au dus la
decesul pacienŃilor (mors in tabula) şi 3 cazuri
de insuficienŃă imediată  a grefei (rejet hipera-
cut), însoŃite de asemenea de decesul pacienŃi-
lor.

În perioada precoce s-au înregistrat ur-
mătoarele complicaŃii: tamponadă cardiacă sau
hematom pericardic  (6 cazuri),  infecŃii  (5  ca-
zuri, din care 3 pacienŃi au decedat), insuficien-
Ńa imediată a grefei sau rejet hiperacut (7 cazuri,
urmate de decesul pacienŃilor) şi 3 cazuri de de
rejet acut celular sever, din care 2 pacienŃi  au
decedat şi  un caz la care s-a practicat  retran-
splantul de urgenŃă urmat de supravieŃuirea pa-
cientului. Curba de supravieŃuire din  Figura 2
arată  o rată  de supravieŃuire de peste 95% în
această perioadă.

În perioda medie s-au înregistrat urmă-
toarele complicaŃii: rejet acut celular (23 de ca-
zuri, cu unul sau mai multe episoade, din care 5
pacienŃi  au decedat,  în 2 cazuri  datorită  com-
plianŃei reduse la tratament din partea pacientu-
lui), infecŃii (8 cazuri, din care 5 pacienŃi au de-
cedat), 5 cazuri de tumori maligne (urmate de
decesul pacienŃilor), un caz cu insuficienŃă mul-
tiplă  de  organe  (cu  decesul  pacientului),  alte
complicaŃii (tamponadă cardiacă – 2 cazuri, sin-
drom depresiv – 1 caz şi effect Quilty – 2 ca-
zuri). Curba de supravieŃuire din Figura 3 arată
o rată de supravieŃuire de peste 83% în această
perioadă.

În perioda tardivă  s-au înregistrat cele
mai multe complicaŃii,  datorită  perioadei mari
de  timp,  a  fenomenelor  imunologice  grefon-
gazdă  şi  terapiei  imunosupresive  sau  terapiei
asociate. 
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Figura 1. RepartiŃia pe ani a numărului de HTx
Figura 2. Ratele de supravieŃuire în peroada
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ComplicaŃiile cele mai frecvente au fost
infecŃiile – 15 cazuri (din care 4 pacienŃi au de-
cedat),  rejetul  acut  celular,  cu  unul  sau  mai
multe episoade – 15 cazuri (din care 2 pacienŃi
au decedat), un caz de tumoră malignă, cu dece-
sul pacientului, rejetul cronic sau vasculopatia
alogrefei cardiace – 4 cazuri, cu decesul pacien-
tului. Alte complicaŃii mai puŃin severe au fost:
hipertrofia şi fibroza cordului (12 pacienŃi), re-
cidiva bolii iniŃiale – 10 cazuri, modificări dato-
rate terapiei imunosupresive – ciclosporină sau
tacrolimus şi cortizonice (hiperlipemie – 17 ca-
zuri, diabet zaharat – 4 cazuri, osteoporoză se-
veră – 5 cazuri, hiperuricemie – 7 cazuri, insufi-
cienŃă renală cronică – 8 cazuri, efect Quilty – 3
cazuri),  tulburări  cardio-vasculare  –  6  cazuri,
din care un caz de infarct miocardic acut, cu su-
pravieŃuirea pacientului, un caz de retransplant
cardiac  pentru  rejet  cronic,  cu  supravieŃuirea
pacientului, 2 cazuri de tulburări neuro-psihice
(sindrom  depresiv  şi  sindrom  schizofrenic
acut), un caz de ulcer gastric şi un caz de tam-
ponadă pericardică. S-a suspicionat în 2 cazuri
rejet acut mediat umoral, confirmat într-un sin-
gur caz, ambii pacienŃi supravieŃuind după aces-
te episoade. ComplicaŃiile din această perioadă
au survenit  fie izolat,  fie asociate între ele la
acelaşi pacient.

Curba  de  supravieŃuire  din  Figura  4
arată o rată de supravieŃuire în această perioadă
de peste 60% la 5 ani şi peste 25% la 10 ani,

cea mai lungă supravieŃuire fiind înregistrată la
primii 2 pacienŃi, care au intrat în al 17 an de
viaŃă postHTx.

DiscuŃii

SupravieŃuirea postHTx şi calitatea vie-
Ńii  pacientului  sunt  influenŃate implicit  de nu-
mărul şi felul complicaŃiilor survenite postope-
rator pe toată perioada vieŃii. Cauzele complica-
Ńiilor sunt dintre cele mai diverse şi unele dintre
ele pot provoca decesul pacientului. 

Datele studiului nostru au fost compa-
rate cu datele din literatură. 

În perioada imediată cele mai frecvente
complicaŃii raportate sunt grefonul non-funcŃio-
nal şi rejetul hiperacut (insuficienŃa imediată a
grefei)10.  În studiul nostru aceleaşi  complicaŃii
au fost cauze de deces imediat: mors in tabula
(grefon non-funcŃional) – 2 cazuri şi rejet hipe-
racut (insuficienŃa imediată a grefei) – 3 cazuri.

În perioada precoce, cele mai frecvente
complicaŃii raportate în literatură sunt cele chi-
rugicale (hemoragii  sau dehiscenŃe de sutură),
rejetul acut celular, iar la nivel morfologic lezi-
uni de ischemie şi reprefuzie9. În studiul nostru
complicaŃiile  chirugicale  au apărut  sub  forma
tamponadei  cardiace sau a hematomului  peri-
cardic (6 cazuri). De asemenea am mai înregis-
trat: infecŃii (5 cazuri, din care 3 pacienŃi au de-
cedat), insuficienŃa imediată  a grefei sau rejet
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Figura 4. Ratele de supravieŃuire în peroada
tardiv ă (1 an – 16 ani)
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Figura 3. Ratele de supravieŃuire în peroada
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hiperacut (7 cazuri, urmate de decesul pacienŃi-
lor) şi 3 cazuri de de rejet acut celular sever, din
care 2 pacienŃi au decedat şi un caz la care s-a
practicat retransplantul de urgenŃă urmat de su-
pravieŃuirea  pacientului.  Se remarcă  numărul
mare de cazuri de infecŃii şi de rejet acut şi hi-
peracut,  care au  dus la  decesul  unor  pacienŃi
din această perioadă.

În  perioda  medie,  cele  mai  frecvente
complicaŃii  raportate  în  literatură  sunt  rejetul
acut celular, infecŃiile, rejetul umoral şi neopla-
ziile, dintre care PTLD (posttransplant lympho-
proliferative disorder) sunt cele mai frecvente6.
În studiul nostru cele mai grave complicaŃii au
fost: rejet acut celular (23 de cazuri, cu unul sau
mai multe episoade, din care 5 pacienŃi au dece-
dat, în 2 cazuri  datorită  complianŃei  reduse la
tratament din partea pacientului), infecŃii (8 ca-
zuri, din care 5 pacienŃi au decedat), 5 cazuri de
tumori maligne (urmate de decesul pacienŃilor),
din care 2 limfoame non-Hodgkin, un caz cu in-
suficienŃă multiplă de organe (cu decesul paci-
entului).

În  perioda  tardivă  cele  mai  frecvente
complicaŃii raportate sunt rejetul cronic (arterio-
patia alogrefei cardiace), infecŃiile, neoplaziile,
recidiva bolii  de bază,  hipertrofia şi fibroza şi
efectele  cronice  ale  terapiei  imunosupresoa-
re4,7,11. În studiul nostru în perioda tardivă cele
mai frecvente şi cele mai grave complicaŃii au
fost: infecŃiile – 15 cazuri (din care 4 pacienŃi
au  decedat),  rejetul  acut  celular,  cu  unul  sau
mai multe episoade – 15 cazuri (din care 2 paci-
enŃi au decedat), un caz de tumoră malignă, cu
decesul pacientului, rejetul cronic sau vasculo-
patia alogrefei cardiace – 4 cazuri, cu decesul
pacientului  şi  2  cazuri  de  rejet  umoral.  Alte
complicaŃii mai puŃin severe au fost: hipertrofia
şi fibroza cordului (12 pacienŃi), recidiva bolii
iniŃiale – 10 cazuri, modificări datorate terapiei
imunosupresive (în special efecte metabolice şi
renale). În această perioadă s-a făcut şi un re-
transplant cardiac pentru rejet cronic, cu supra-
vieŃuirea pacientului.

Pentru depistarea tutror acestor compli-

caŃii şi pentru tratarea lor este nevoie de colabo-
rare interdisciplinară foarte bună. 

Pentru diagnosticul de rejet acut celular
şi umoral este obligatorie monitorizarea prin bi-
opsie endomiocardică urmată de examenul his-
topatologic. Deşi s-au încercat multe metode de
depistare a rejetului acut, bipsia endomiocardi-
că, introdusă ca practică de rutină de Caves în
1972,  rămâne  în  continure  standardul  de  aur
pentru urmărirea evoluŃiei cordului transplantat.
Tehnica a fost ulterior prefecŃionată, şi în pre-
zent se folosesc două aborduri venoase transju-
gular drept sau transfemural drept, în funcŃie de
experienŃa medicului practician, biopsia făcân-
du-se de obicei din septul interventricular, de la
nivelul cavităŃii ventricului drept. 

Pentru  cuantificarea  histopatologică,
iniŃial fiecare centru de transplant folosea o gra-
dare microscopică proprie a rejetului, ulterior s-
au  impus  clasificările  Stanford  University  şi
Hannover. 

În 1990 ISHLT (The International Soci-
ety  for  Heart  and  Lung  Transplantation),  în
urma unui consens internaŃional al experŃilor în
domeniul HTx, a propus o gradare unică a reje-
tului  acut celular, pe baza unei clasificări  mai
vechi  a lui  M.E.  Billingham, cu împărŃirea în
grad 0 (fără respingere), grad 1A (rejet acut ce-
lular redus focal), grad 1B (rejet acut celular re-
dus difuz), grad 2 (rejet acut celular moderat),
grad 3A (rejet acut celular moderat multifocal),
grad  3B (rejet  acut  celular  moderat  difuz)  şi
grad 4 (rejet acut celular sever)1, 2, 3. Pentru a în-
lătura subiectivismul, mai ales în cadrul grade-
lor 2 şi 3A, respectiv 3B şi 4, în 2004 ISHLT
propune o nouă clasificare revizuită, mai sim-
plă, care ajută şi la stabilirea conduitei terapeu-
tice imunosupresive, şi anume: grad 0 (fără res-
pingere), grad 1R (rejet acut celular redus), grad
2R (rejet acut celular moderat), grad 3R (rejet
acut  celular  sever),  R –  revised.  O noutate a
acestei clasificări o reprezintă abordarea rejetu-
lui  acut  umoral  şi  introducerea  tehnicilor  de
imunohistochimie pentru diagnosticul  histopa-
tologic complet8. FrecvenŃa biopsiilor endomio-
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cardice este stabilită prin protocoale, fiind mai
dese în perioadele precoce şi medie şi mai rare,
în funcŃie de evoluŃia clinică, în perioadele tar-
dive5. 

Calitatea vieŃii  pacientului  transplantat
şi supravieŃuirea depind în primul rând de nu-
mărul şi tipul complicaŃiilor posttransplant sur-
venite. Abordarea acestor complicaŃii în raport
cu perioada lor de apariŃie, permite depistarea,
cuantificarea şi tratarea lor promptă. Colabora-
rea interdisciplinară este în domeniul transplan-
tului o condiŃie sine-qua-non în slujba pacientu-
lui. 

Concluzii

Datele studiului nostru arată o rată  de
supravieŃuire foarte bună pe termen scurt şi me-
diu şi  o rată  de supravieŃuire bună  pe termen
lung, în concordanŃă cu experienŃa altor centre
internaŃionale şi  încurejează  pacienŃii  aflaŃi  pe
listele  de transplant  cardiac.  Numărul  şi  tipul
complicaŃiilor  survenite  înfluenŃează  calitatea
vieŃii pacientului şi cauzele de deces. Cea mai
lungă supravieŃuire este în prezent de peste 17
ani (primii 2 pacienŃi din lot). 

ISHLT recomandă folosirea noii clasi-
ficări a rejetului acut celular în toate centrele de
transplant cardiac pentru optimizarea raportări-
lor şi compararea datelor în studii metaanalitice,
prin asta subînŃelegându-se obligativitatea mo-
nitorizării histopatologice a tuturor cazurilor de
transplant cardiac.
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