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1. INTRODUCERE
Transplantul pulmonar reprezintă o metodă terapeutică eficientă (i.e. prelungirea supraviețuirii și ameliorarea calității vieții) la pacienții cu boli pulmonare cronice avansate. În același timp transplantul pulmonar se asociază cu o serie de complicații care scurtează supraviețuirea post-transplant și afectează calitatea vieții pacienților transplantați. Ca urmare, transplantul pulmonar trebuie aplicat pacienților cu raport risc-beneficiu favorabil. Acest document se adresează profesioniștilor din domeniul transplantului pulmonar și se referă exclusiv la pacienții adulți.

SCOP
Scopul acestui ghid este de a aduce în prim plan recomandările, sugestiile și opiniile experților din domeniul transplantului pulmonar, obținute în urma unei analize sistematice a evidențelor recente, relevante pentru îngrijirea pacienților din acest domeniu. Ghidul punctează aspecte legate de accesul pacientului la transplant, indicații și contraindicații pentru realizarea transplantului, criterii de alocare, evaluarea candidaților pre-transplant și a donatorilor și managementul primitorilor post-transplant.

GRUP ȚINTĂ
Acest ghid se adresează specialiștilor din domeniul sănătății care trimit, evaluează sau îngrijesc pacienți în vederea transplantului pulmonar (pneumologi, interniști, imunologi, anesteziști, cardiologi, neurologi, gastroenterologi, radiologi, chirurgi de transplant pulmonar etc.)

METODE ȘI PROCESUL DE ELABORARE
[bookmark: _Hlk93440589]Prezentul ghid a fost elaborat în cadrul proiectului  SIPOCA 696 „Îmbunătățirea procesului de reglementare în domeniul transplantului” COD SMIS 129166, și, odată finalizat de coordonator, a fost trimis pentru revizia la Comisia pentru verificarea și recepția calitativă și cantitativă a livrabilelor instituită prin Ordinul Ministrului Sănătății nr. 312/09.02.2021. Această versiune a fost prezentată și supusă discuției în cadrul grupului de experți din cadrul Workshop-ului regional „Particularități privind elaborarea și standardizarea protocoalelor și ghidurilor de practică medicală în domeniul transplantului renal, de cord și pulmonar” organizat în perioada 28 – 30.01.2022 la Cluj. Ghidul a fost dezbătut și agreat prin consens din punct de vedere al conținutului tehnic, gradării recomandărilor și al formulării. De asemenea, ghidul a fost postat pentru transparență, propuneri și comentarii pe site-ul www.ms.ro. Coordonatorul a luat în considerare și a încorporat, după caz, comentariile și propunerile de modificare făcute de evaluatorii externi și de pe site și a redactat versiunea finală a ghidului. Pe parcursul ghidului, prin termenul de medic se va înțelege medicul de specialitate pneumolog, căruia îi este dedicat în principal ghidul clinic. Acolo unde s-a considerat necesar, specialitatea medicului a fost enunțată în clar, pentru a fi evitate confuziile de atribuire a responsabilității actului medical.

PRINCIPII
Pentru obținerea unor date bazate pe dovezi au fost consultate variante recente ale ghidurilor internaționale și a fost realizată o analiză sistematică utilizând platforma PubMed. Redactarea ghidului s-a realizat pe baza dovezilor actuale care descriu managementul pacienților transplantați și a fost structurat asemănător ghidurilor elaborate de Societatea Internațională de Transplant Cardiac și Pulmonar (ISHLT) și uneori a societăților europene respiratorie (ERS) sau de cardiologie (ESC). Aceste ghiduri sunt citate în bibliografie.

DATA REVIZIEI
Acest ghid clinic va fi revizuit anual sau în momentul în care apar dovezi științifice noi care modifică recomandările făcute.

NIVELUL DE EVIDENȚĂ
Nivelul de evidență al recomandărilor din acest ghid este de consensus al experților. Toate documentele elaborate de ISHLT subliniază consensul experților în diferite recomandări de clasificare, atitudine și tratament.

[bookmark: __RefHeading___Toc36190_86619948]LEGISLAȚIE
Redactarea ghidului a ținut cont de următoarele documente legislative naționale și internaționale:
- Directiva 2004/23/EC (Directiva Parlamentului European și a Consiliului) din 31 martie 2004 asupra stabilirii standardelor de calitate și siguranță pentru donarea, prelevarea, testarea, procesarea, conservarea, depozitarea și distribuția țesuturilor și celulelor umane, ale cărei cerințe tehnice au fost publicate ca Directive ale Comisiei Tehnice (TD1 si TD2);
- Directiva 2006/17/EC din 8 febr. 2006 pentru implementarea directivei 2004/23/EC, referitoare la cerințele tehnice pentru donarea, recoltarea și testarea celulelor umane (TD1);
- Directiva 2006/86/EC din 24 oct 2004 pentru implementarea directivei 2004/23/EC, referitoare la cerințele trasabilității, notificarea reacțiilor adverse severe, pentru codificarea, procesarea, conservarea, depozitarea și distribuția țesuturilor umane (TD2);
- Directiva 2010/53/EU (a Parlamentului European si a Consiliului) din 7 iulie 2010 privind standardele de calitate și siguranța referitoare la organele umane destinate transplantului;

Legislație primară
- Legea nr. 104/2003 privind manipularea cadavrelor umane şi prelevarea organelor şi ţesuturilor de la cadavre în vederea transplantului, republicată;
- Legea nr. 95/2006 privind reforma în domeniul sănătății, republicată, Titlul VI, republicată
Legislație secundară
- Ordonanţa Guvernului nr. 79/2004 pentru înfiinţarea Agenţiei Naţionale de Transplant;
- OMS nr. 183/2005 privind aprobarea Regulamentului de organizare şi funcţionare, a organigramei, a componenţei Consiliului ştiinţific al Agenţiei Naţionale de Transplant, precum şi atribuţiile directorului adjunct strategie-management al Agenţiei Naţionale de Transplant, cu modificările şi completările ulterioare;
- Ordin nr. 1242/2007 pentru aprobarea standardelor privind selecţia şi evaluarea donatorului de ţesuturi şi celule, sistemele de alertă şi procedurile de urgenţă, calificarea personalului din băncile de ţesuturi şi celule, sistemul de calitate, importul şi exportul de ţesuturi şi celule umane, relaţiile între băncile de ţesuturi şi celule şi terţe părţi, cu modificările şi completările ulterioare;
- OMS nr. 1763/2007 privind stabilirea cerinţelor tehnice pentru donarea, prelevarea, testarea, procesarea, conservarea, distribuirea, codificarea şi trasabilitatea ţesuturilor şi celulelor de origine umană utilizate în scopuri terapeutice, precum şi notificarea incidentelor adverse severe şi a reacţiilor adverse grave survenite în timpul transplantării lor, cu modificările şi completările ulterioare;
- Ordin nr. 477/2009 privind înfiinţarea Registrului Naţional de Transplant, desemnarea persoanelor responsabile cu gestionarea datelor din Registrul Naţional de Transplant din cadrul unităţilor sanitare acreditate pentru efectuarea de transplant de organe, ţesuturi şi celule de origine umană în scop terapeutic şi stabilirea datelor necesare înregistrării unei persoane pentru atribuirea codului unic de înregistrare la Agenţia Naţională de Transplant, cu modificările şi completările ulterioare;
- Ordin comun MS-MJ nr. 1158-3793/C/2012 privind înfiinţarea Registrului naţional al donatorilor de organe, ţesuturi şi celule;
- OMS 1246/2012 privind desemnarea persoanelor responsabile cu identificarea și declararea potențialilor donatori de organe și/sau țesuturi și/sau celule aflați în moarte cerebrală, cu modificările şi completările ulterioare;
- OMS nr. 1529/2013 privind aprobarea Listei de verificare a procedurilor chirurgicale;
- OMS nr. 860/2013 pentru aprobarea criteriilor de acreditare în domeniul transplantului de organe, ţesuturi şi celule de origine umană, cu modifiările şi completările ulterioare;
- OMS nr. 1155/2014 pentru aprobarea Normelor privind aplicarea la nivel naţional a unui sistem rapid de alertă în domeniul transplantului de organe, ţesuturi şi celule de origine umană;
- OMS nr. 1170/2014 privind aprobarea modelelor de formulare pentru aplicarea prevederilor titlului VI din Legea nr. 95/2006 privind reforma în domeniul sănătăţii, cu modificările şi completările ulterioare;
- OMS nr. 1527/2014 privind normele metodologice de aplicare a titlului VI "Efectuarea prelevării şi transplantului de organe, ţesuturi şi celule de origine umană în scop terapeutic" din Legea nr. 95/2006 privind reforma în domeniul sănătăţii, cu modificările şi completările ulterioare;
- OMS nr. 855/2017 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prelevarea de organe, ţesuturi şi celule de origine umană de la donatorii vii şi/sau decedaţi.
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	DEFINIȚIE

	ACR 
	Rejetul celular acut (acute cellular rejection)

	ADN 
	Acidul dezoxiribonucleic

	AMR 
	Rejet mediat de anticorpi (antibody mediated rejection)

	ARN 
	Acidul ribonucleic

	BO 
	Bronșiolită obliterantă

	BODE
	Index combinat al indicelui de masă corporală, gradul de obstrucție bronșică, gradul de dispnee, distanța parcursă în 6 minute (Body mass index, Obstruction, Dyspnoea, Exercise)

	BOS 
	Sindromul de bronșiolită obliterantă

	BPAP
	Presiune pozitivă cu două niveluri (bilevel positive airway pressure)

	BPOC
	Bronhopneumopatia obstructivă cronică

	CCHF 
	Febra hemoragică Crimeea Congo

	CLAD 
	Disfuncția cronică de alogrefa pulmonară (chronic lung allograft dysfunction)

	CMDTP
	Comisia multidisciplinară de Transplant Pulmonar

	CPAP 
	Presiune pozitivă continuă în căile aeriene (continuos positive airway pressure)

	CT
	Tomografie computerizată (computed tomography)

	CVF
	Capacitatea vitală forțată

	Dlco
	Difuziunea prin membrana alveolocapilară a monoxidului de carbon

	DSA 
	Anticorpi specifici donatorului (donor specific antibodies)

	DTP 
	Difterotetanopertussis

	ECMO 
	Oxigenare prin membrană extracorporală (extracorporeal membrane oxygenation)

	ERS
	Societatea respiratorie europeană (european respiratory society)

	ESC
	Societatea Europeană de Cardiologie (European Society of Cardiology)

	Fevs
	Fracție de ejecție a ventriculului stâng

	FiO2 
	Fracție de oxigen din aerul inspirat

	HIV
	Virusul imunodeficienței umane

	HLA 
	Antigenul leucocitar uman (human leukocyte antigen)

	HTAP 
	Hipertensiune arterială pulmonară

	IMC
	Indice de masă corporală

	ISHLT 
	Societatea Internațională pentru transplantul de inimă și plămân (Internațional Society for Heart and Lung Transplantation)

	IVIG 
	Imunoglobuline intravenoase

	LAM 
	Limfangioleiomiomatoză

	LAS
	Scor de alocare a grefei pulmonare (lung allocation score)

	MERS 
	Sindromul respirator din Orientul Mijlociu

	mmHg 
	Milimetru coloană de mercur

	MMRC
	Scala modificată a Medical Research Council (modified Medical Research Council scale)

	mTOR 
	Ținta rapamicinei la mamifere (mammalian target of rapamycin)

	NFkB
	Factorul nuclear kb (nuclear factor kb)

	OMS 
	Organizația Mondială a Sănătății

	OPTN
	Rețeaua de procurare a organelor pentru transplant (Organ Procurement Transplant Network)

	ORL 
	Otorinolaringologie

	PaCO2 
	Presiunea parțială a dioxidului de carbon

	PAPm
	Presiunea medie în artera pulmonară

	PAPs
	Presiunea sistolică în artera pulmonară

	PEEP 
	Presiune pozitivă la sfârșitul expirului

	RAS 
	Sindrom de alogrefă restrictiv

	REVEAL
	Registru pentru evaluarea hipertensiunii pulmonare pe termen scurt și lung (Registry to Evaluate Early And Longterm PAH Disease)

	RFG
	Rata de filtrare glomerulara

	Rh 
	Factorul Rhesus

	SARS 
	Sindromul respirator acut sever

	SpO2 
	Saturația periferică în oxigen

	UI 
	Unitate internațională

	UNOS 
	Rețeaua unită pentru partajarea de organe (United Network for Organ Sharing)

	UPU 
	Unitate de primiri urgențe

	VEMS
	Volum expirator maxim în prima secundă




[bookmark: __RefHeading___Toc11598_1678837981][bookmark: _Toc82005808]2. INDICAȚII DE TRANSPLANT
Transplantul pulmonar este indicat la pacienții care asociază toate cele trei condiții de mai jos:
· și-au dat consimțământul informat pentru efectuarea procedurii de transplant pulmonar și pentru toate procedurile premergătoare transplantului
· prezintă o boală pulmonară severă care se asociază cu o supraviețuire limitată
· nu prezintă factori de risc care să limiteze semnificativ supraviețuirea post-transplant.
[bookmark: ZOTERO_BREF_QM9vVUORJD99]2.1. Consimțământul informat1
Consimțământul informat pentru efectuarea transplantului pulmonar trebuie obținut înaintea înrolării pacientului pe lista de așteptare pentru transplantul pulmonar. Pacientul trebuie să primească informații scrise cu privire la riscurile și beneficiile transplantului pulmonar, precum și cu privire la obligațiile pe care și le asumă în vederea unui rezultat optim al transplantului.
Informațiile oferite înainte de înrolarea pe lista de așteptare pentru transplant pulmonar trebuie să cuprindă:
· procesul de screening înainte de oferta de grefă pulmonară
· informații despre donor ce pot fi oferite recipientului: grupa de vârstă, sex, tipul de deces (de ex. accident vascular cerebral), dacă donorul prezintă un risc crescut de transmitere a unei boli maligne sau infecțioase
· riscurile asociate cu grefa pulmonară, în general, și riscurile care derivă din caracteristicile donorului (stil de viață, cauza decesului, etc.), din caracteristicile organului donat și din logistica transplantului
· beneficiile transplantului pulmonar
· riscurile asociate transplantului pulmonar, și anume:
· secundare procedurii de transplant
· secundare calității organului transplantat, ce afectează funcția sa pe termen scurt și lung
· ale transmiterii unor infecții de la donor (de ex citomegalovirus)
· ale imunosupresiei, inclusiv efectele secundare ale medicamentelor imunosupresoare, creșterea incidenței infecțiilor și a cancerului
· asociate cu transplantul în general.
· consecințele ne-efectuării transplantului pulmonar
· importanța monitorizării pe termen lung, a aderenței la sfaturile medicale și a necesității imunosupresiei
· posibilitatea și motivele pentru suspendarea și înlăturarea de pe lista de așteptare
· posibilitatea de a fi contactați pentru proiecte de cercetare aprobate.
Pacientul trebuie să comunice echipei de transplant caracteristicile grefei pulmonare pe care le consideră inacceptabile, și trebuie să fie consiliat asupra consecințelor restricționării caracteristicilor grefei pulmonare pe care o poate accepta.
Consimțământul informat trebuie obținut din nou la fiecare 12 luni în perioada în care pacientul se află pe lista de așteptare, cu reluarea procesului de mai sus.

[bookmark: ZOTERO_BREF_cbuQteR4mUWa]2.2. Indicațiile transplantului pulmonar2,3
Transplantul pulmonar este o metodă terapeutică recunoscută pentru pacienții care au o probabilitate mare de deces și/sau alterarea severă a calității vieții datorate unei boli pulmonare avansate. Bolile pulmonare ce constituie indicație de transplant pulmonar pot fi clasificate în felul următor.
2.2.1. Boli pulmonare obstructive cronice
· Bronhopneumopatia obstructivă cronică (BPOC) secundară fumatului de țigarete
· Deficiența de alfa-1 antitripsină
· Bronșiolita obliterantă
· Astmul cronic
2.2.2. Boli pulmonare interstițiale difuze
· Fibroza pulmonară idiopatică
· Pneumopatii interstițiale difuze idiopatice fibrozante
· Fibroza pulmonară difuză asociată colagenozelor
· Fibroza pulmonară ocupațională
· Fibroza pulmonară indusă de medicamente sau alte noxe
· Pneumonita cronică de hipersensibilizare
· Sarcoidoza
· Limfangioleiomiomatoza
· Histiocitoza pulmonară cu celule Langerhans
2.2.3. Boli pulmonare supurative
· Fibroza chistică (mucoviscidoza)
· Bronșiectazii difuze de altă etiologie decât fibroza chistică
2.2.4. Boli vasculare pulmonare
· Hipertensiunea arterială pulmonară idiopatică
· Hipertensiunea arterială pulmonară asociată colagenozelor
· Boală cardiacă congenitală complexă cu sindrom Eisenmenger
· Hipertensiunea pulmonară cronică tromboembolică (postembolică) fără indicație / fără efect al trombendarterectomiei pulmonare
· Boala veno-ocluzivă pulmonară
· Hemangiomatoza capilară pulmonară
2.2.5. Alte boli pulmonare cronice severe pot fi luate în considerare de Comisia Multidisciplinară de Transplant Pulmonar în mod individual.

2.3. Factori de risc pentru un rezultat nefavorabil al transplantului pulmonar
O serie de afecțiuni medicale extra-pulmonare, precum și afecțiuni / tulburări psihice și condiții socio-economice pot influența negativ în perioada post-transplant supraviețuirea, calitatea vieții și aderența la recomandările medicale și vizitele de monitorizare. Factorii de risc se pot modifica în timp și, ca urmare, nu contraindică trimiterea pentru evaluare, cât mai ales înrolarea pe lista de transplant pulmonar.
[bookmark: ZOTERO_BREF_3f5klB8OdRXi]În funcție de magnitudinea riscului indus, acești factori pot fi clasificați în trei categorii2:

2.3.1. Contraindicații absolute pentru transplantul pulmonar – induc un risc inacceptabil de mare.
· absența consimțământului pentru efectuarea transplantului pulmonar
· neoplazie cu risc mare de recidivă sau deces – diagnostic mai recent de 5 ani, cu excepția carcinomului scuamos spino- sau bazo-celular
· rata de filtrare glomerulară (RFG) < 40 ml/min/1.73m2, dacă pacientul nu este luat în considerare pentru transplant multi-organ
· sindrom coronarian acut sau infarct miocardic în ultimele 30 de zile
· accident vascular cerebral în ultimele 30 de zile
· ciroză hepatică cu hipertensiune portală sau insuficiență hepatică, dacă pacientul nu este luat în considerare pentru transplant multi-organ
· insuficiență hepatică acută
· insuficiență renală acută cu creatininemie în creștere sau pe dializă și cu probabilitate mică de recuperare
· șoc septic
· infecție activă extra-pulmonară sau diseminată
· tuberculoză activă
· infecție HIV cu încărcătură virală detectabilă
· status funcțional limitat (pacienți care nu se pot deplasa singuri), cu potențial redus de recuperare post-transplant
· tulburare cognitivă progresivă
· episoade repetate de non-aderență în antecedente, fără dovezi de îmbunătățire în timp
· folosirea actuală sau dependență de substanțe nocive: fumatul de țigarete, folosirea țigaretelor electronice, fumatul de marijuana, consumul excesiv de alcool, droguri intravenoase
· alte condiții medicale severe necontrolate care limitează supraviețuirea post-transplant

2.3.2. Factori care se asociază cu un risc foarte mare – pentru centre cu expertiză în condiția / boala respectivă; asocierea mai multor factori induc un risc multiplicativ, inducând o contraindicație relativă
· vârsta > 70 de ani
· boală coronariană severă ce necesită bypass aorto-coronarian simultan cu transplantul pulmonar
· fracție de ejecție a ventriculului stâng (FEvs) < 40%
· boală cerebrovasculară semnificativă
· dismotilitate esofagiană severă
· boală hematologică intratabilă, cum ar fi diatezele hemoragice, trombofilia, disfuncție severă de măduvă osoasă
· IMC > 35 kg/m2
· IMC < 16 kg/m2
· status funcțional limitat, dar cu potențial de recuperare post-transplant
· tulburări cognitive, psihologice sau psihiatrice care au potențial de a interfera cu cu aderența la recomandările post-transplant
· sistem de suport social și medical insuficient
· lipsa înțelegerii bolii și/sau transplantului pulmonar în pofida unui proces de învățare
· infecție cu unul din: Mycobacterium abscessus, Lomentospora prolificans sau Burkholderia cenocepacia
· infecție cu virus hepatitic B sau C cu încărcătură virală detectabilă și fibroză hepatică
· deformare toracică sau de coloană vertebrală care ar putea induce restricție post-transplant
· suport vital extracorporal
· re-transplant la < 1 an după transplant, sau pentru disfuncție cronică de grefă pulmonară (CLAD, chronic lung allograft dysfunction) restrictivă sau indusă de rejet mediat umoral (AMR, antibody-mediated rejection)

2.3.3. Factori de risc pentru transplantul pulmonar – nu induc o contraindicație pentru majoritatea centrelor de transplant, dar asocierea mai multor factori crește semnificativ riscul de evoluție nefavorabilă post-transplant.
· vârsta 65-70 ani
· RFG 40-60 ml/min/1,73m2
· boală coronariană ușoară-moderată
· boală coronariană severă ce poate fi revascularizată prin intervenție percutană anterior transplantului pulmonar
· bypass aortocoronarian în antecedente
· FEvs 40-50%
· boală vasculară arterială periferică
· colagenoze (sclerodermie sistemică, lupus eritematos sistemic, miopatii inlamatorii)
· boală de reflux gastroesofagian, formă severă
· dismotilitate esofagiană
· trombocitopenie, leucopenie sau anemie cu probabilitate mare de persistență post-transplant
· osteoporoză
· IMC 30-34,9 kg/m2 sau 16-17 kg/m2
· stare de fragilitate / slăbiciune („frailty”)
· hipoalbuminemie
· diabet zaharat cu control slab
· consum de marijuana comestibilă
· infecție cu Scedosporium apiospermum
· infecție HIV cu viremie nedetectabilă
· intervenție chirurgicală toracică în antecedente
· pleurodeză în antecedente
· ventilație mecanică actuală
· re-transplant la > 1 an pentru DCGP obstructivă


[bookmark: __RefHeading___Toc11600_1678837981][bookmark: _Toc82005809]3. EVALUAREA PRE-TRANSPLANT A PACIENTULUI
Evaluarea pre-transplant a unui pacient presupune mai multe etape:
· trimitere de către medicul curant către Centrul de Transplant în vederea evaluării pentru un eventual transplant pulmonar
· evaluarea propriu-zisă
· analiza rezultatelor în Comisia MultiDisciplinară de Transplant Pulmonar (CMDTP)

3.1. Criterii de trimitere în vederea evaluării pentru transplant pulmonar
[bookmark: ZOTERO_BREF_qsrfteeKxYnH]În vederea optimizării trimiterii pacienților de către medicul curant către Centrul de Transplant, enumerăm mai jos criterii orientative pentru decizia de a trimite un pacient pentru evaluare în vederea unui eventual transplant pulmonar3. O discuție prealabilă cu un specialist din cadrul Centrului de Transplant poate ajuta la alegerea momentului optim de trimitere a pacientului.

3.1.1 Boli obstructive pulmonare cronice – unul din:
· [bookmark: ZOTERO_BREF_Me9jKFO4g5Lb]Index BODE4 5-6 cu un factor adițional de risc pentru deces:
· exacerbări acute frecvente
· creșterea indexului BODE cu peste 1 în ultimele 24 de luni
· raportul arteră pulmonară / aortă > 1 pe imaginea CT
· VEMS 20-25% din valoarea prezisă
· deteriorare clinică în pofida tratamentului maximal ce include medicație, recuperare respiratorie, oxigenoterapie, și eventual ventilație non-invazivă nocturnă
· calitatea foarte alterată a vieții, inacceptabilă pentru pacient
· pacient cu indicație de reducere bronhoscopică / chirurgicală de volum pulmonar 

3.1.2. Boli pulmonare infiltrative difuze
· în momentul diagnosticului (chiar dacă este inițiată terapie specifică) în cazul diagnosticului histopatologic sau imagistic de pneumopatie interstițială uzuală
· orice formă de fibroză pulmonară cu CVF < 80% din valoarea prezisă sau DLco < 40% din valoarea prezisă
· orice formă de fibroză pulmonară cu una din următoarele în ultimii 2 ani:
· scădere relativă a CVF cu 10%
· scădere relativă a DLco cu 15%
· scădere relativă a CVF cu 5% asociată cu agravare simptomatică sau progresie imagistică
· necesar de oxigen suplimentar în repaus sau la efort
· în cazul bolilor pulmonare interstițiale difuze inflamatorii, progresia bolii în pofida tratamentului

3.1.3. Fibroză chistică – oricare dintre criteriile de mai jos, în pofida unui management medical optim, inclusiv o cură de elexacaftor / tezacaftor / ivacaftor dacă pacientul este eligibil:
· VEMS < 30% din valoarea prezisă
· VEMS < 40% din valoarea prezisă și una din:
· distanța parcursă în 6 minute < 400 m
· PaCO2 > 50 mmHg
· hipoxemie în repaus sau la efort
· hipertensiune pulmonară (PAPs > 50 mmHg la ecocardiografie sau aspect de disfuncție ventriculară dreaptă)
· agravarea statusului nutrițional în pofida administrării de suplimente
· 2 exacerbări pe an ce necesită antibiotic intravenos
· hemoptizie masivă (> 240 mL) ce necesită embolizare bronșică
· pneumotorax
· VEMS < 50% din valoarea prezisă și cu scădere rapidă pe spirometrii repetate sau cu simptome progresive
· orice exacerbare ce necesită ventilație non-invazivă sau invazivă
Comentariu: În cazul bronsiectaziilor difuze de altă cauză decât fibroza chistică, este recomandată o analiză individuală, întrucât o parte din pacienți prezintă stabilitate clinică și funcțională.

3.1.4. Hipertensiune arterială pulmonară (HTAP)
· [bookmark: ZOTERO_BREF_mvdc0QdOQDNW][bookmark: ZOTERO_BREF_jSqzclutbXgw]categoria de risc intermediar sau înalt ESC/ERS5 sau scor de risc REVEAL6 8 sub tratament adecvat al bolii
· disfuncție semnificativă de ventricul drept în pofida tratamentului adecvat al HTAP
· necesar de tratament cu analogi de prostaciclină i.v. sau s.c.
· boală progresivă în pofida tratamentului adecvat sau spitalizare recentă pentru agravarea HTAP
· forme severe diagnosticate sau presupuse, cum ar fi boala veno-ocluzivă pulmonară, hemangiomatoza capilară pulmonară, sclerodermie, anevrism de arteră pulmonară mare și progresiv
· semne de disfuncție hepatică sau renală secundară HTAP
· complicații potențial amenințătoare de viață cum ar fi hemoptizia recurentă
3.1.5. Limfangioleiomiomatoză – oricare din următoarele sub tratament cu inhibitor de mTOR:
· VEMS < 30% din valoarea prezisă
· dispnee la efort MMRC 3-4
· hipoxemie în repaus
· hipertensiune pulmonară
· pneumotorax refractar

3.2. Bilanț de evaluare pre-transplant
Pe baza indicațiilor și factorilor de risc enumerați mai sus, am elaborat o lista MINIMALĂ de evaluare clinică și paraclinică a pacienților trimiși pentru un eventual transplant pulmonar. Medicii implicați în evaluarea pacienților (inclusiv CMDTP) pot cere investigații suplimentare la anumiți pacienți. Evaluarea pacienților se va realiza prin consulturi ambulatorii sau spitalizări de scurtă durată, inclusiv pentru recuperare respiratorie, și presupune participarea mai multor profesioniști care pot include: pneumolog, cardiolog, chirurg cardiac/toracic, anestezist, radiolog, microbiolog, fizioterapeut, dietetician, psiholog, psihiatru, psihoterapeut, imunolog, farmacist, asistent social, asistent medical de transplant, etc.

3.2.1. Evaluare clinică – istoric și examen fizic exhaustive.
3.2.1.1. Istoricul bolii pulmonare ce constituie indicația de transplant, care să includă
3.2.1.2. Istoricul medical general, inclusiv tratament anterior / actual, în mod special:
· Boală pulmonară / pleurală (infarct/infecție/anomalie imagistică/intervenții chirurgicale toracice)
· Boală cardiacă asociată (inclusiv intervenții invazive / chirurgie cardiacă)
· Boală cerebrovasculară
· Boală vasculară arterială periferică
· Neoplasm
· Diabet zaharat
· Hipertensiune arterială
· Boală renală cronică
· Boală hepatică cronică
· Reflux gastroesofagian, ulcer gastro-duodenal, hemoragie digestivă
· Diverticuloză intestinală
· Sepsis necontrolat indiferent de punctul de plecare
· Boală osoasă metabolică, fracturi anterioare
· Infecție cu virus herpetic
· Istoric chirurgical
· Transfuzii de sânge anterioare

3.2.1.3. Istoric social
· locuință, serviciu, rețea de suport social (familie)
· istoric de fumat (țigarete, țigări) sau consum de nicotină (terapie de substituție și țigarete electronice)
· istoric de consum de alcool, marijuana, alte droguri ilicite

3.2.1.4. Examen fizic complet, incluzând semnele vitale (temperatura, tensiunea arterială, frecvența cardiacă, frecvența respiratorie, saturația periferică în oxigen), înălțimea și greutatea.

3.2.2. Investigații paraclinice și consulturi suplimentare
3.2.2.1. Evaluare pulmonară
· spirometrie
· măsurarea difuziunii alveolo-capilare și a volumelor pulmonare
· gazometrie arterială (echilibru acido-bazic)
· radiografie toracică postero-anterioară
· tomografie computerizată toracică cu rezoluție înaltă

3.2.2.2. Evaluare cardiovasculară
· electrocardiogramă
· ecocardiografie transtoracică
· cateterism cardiac drept
· cateterism cardiac stâng (> 40 ani)
· ecografie artere cervico-cerebrale
· ecografie artere membre inferioare
· ecografie vene membre inferioare

3.2.2.3. Alte investigații / consulturi
· ecografie abdomino-pelvină
· colonoscopie (> 50 ani)
· mamografie (> 40 ani)
· osteodensitometrie
· ecografie genitală transvaginală și test Papanicolau
· consult ORL și eventual CT sinusuri
· consult stomatologic cu ortopantomogramă și tratamentul problemelor dentare și parodontale
· interviu cu un psiholog/psihiatru/asistent social

3.2.3. Investigații de laborator
3.2.3.1. Hematologie
· grup sanguin AB0 și Rh
· hemoleucogramă completă
· coagulare (timpul de protrombină, timpul de tromboplastină parțială activat, fibrinogen)

3.2.3.2. Examene de laborator din sânge / urină
· uree, creatinină, acid uric
· glucoză, lipide a jeun
· sodiu, potasiu, clor, calciu, fosfat
· teste funcționale hepatice
· teste funcționale tiroidiene
· examen sumar de urină

3.2.3.3. Microbiologie
· culturi și antibiogramă din spută
· urocultură
· determinare portaj nazal
· tampon rectal

3.2.3.4. Serologie
· Virusul imunodeficienței umane (HIV)
· Virus hepatitic B și C
· Virus rubeolic
· Virus Epstein Barr
· Virus varicelo-zosterian
· Virus herpes simplex
· Citomegalovirus
· Treponema pallidum
· Toxoplasma gondii
· Aspergillus

3.2.3.5. Imunologie
· Screening pentru autoimunitate
· Tiparea HLA
· Screening pentru anticorpi citotoxici anti-HLA

3.3. Comisia MultiDisciplinară de Transplant Pulmonar (CMDTP)
Rezultatele evaluării de mai sus sunt prezentate CMDTP și se va lua una din următoarele decizii:
· înrolarea pacientului pe lista de transplant pulmonar a centrului respectiv
· respingerea definitivă a pacientului din motivul absenței indicației de transplant sau prezenței unei contraindicații absolute ireversibile
· respingerea pacientului din cauza prezenței unor factori de risc care induc un risc prea mare pentru expertiza centrului respectiv
1. respingerea temporară a pacientului datorită unei/unor contraindicații relative reversibile (de ex obezitate gradul I sau sevraj tabagic prea recent) sau pentru completarea dosarului cu investigații / consulturi suplimentare; în această situație dosarul va fi readus în CMDTP după eventuala rezolvare a celor de mai sus.
[bookmark: ZOTERO_BREF_Bmq9QuSrZshe]Indiferent de decizia luată, pacientul și medicul său curant vor fi informați asupra ei.

[bookmark: __RefHeading___Toc33712_1862372740][bookmark: ZOTERO_BREF_La4cXhZkYaYd]4. CRITERII DE ÎNROLARE PE LISTA DE TRANSPLANT, DE ALOCARE A GREFEI ȘI PRIORITIZARE
Un pacient este înrolat pe lista de transplant pulmonar atunci când:
· îndeplinește criterii de severitate a bolii pulmonare care constituie indicația de transplant pulmonar
· nu prezintă contraindicații pentru efectuarea transplantului pulmonar
· consimte la acest lucru.
Înrolarea pe lista de transplant pulmonar a unui Centru se va realiza prin decizia Comisiei Multidisciplinare de Transplant Pulmonar (CMDTP) care va fi formată din mai mulți medici specialiști, din care minim unul din fiecare din specialitățile: chirurgie de transplant pulmonar (chirurgie cardiovasculară sau chirurgie toracică), anestezie terapie intensivă și pneumologie. Decizia va fi luată prin consens. În caz de balotaj, decizia aparține președintelui Comisiei. CMDTP este numită prin decizia managerului Programului de Transplant Pulmonar.
Fiecare Centru de Transplant Pulmonar are propria lista de pacienți candidați.



4.1. Criteriile de severitate ale bolii pulmonare
[bookmark: ZOTERO_BREF_AU6cTzy4XdPu]Transplantul pulmonar trebuie oferit pacienților adulți cu boală pulmonara cronică, în stadiul avansat, care îndeplinesc următoarele criterii generale2,3:
a. Risc crescut (> 50%) de deces datorită bolii pulmonare în următorii 2 ani în absența transplantului pulmonar, în condițiile unui tratament medical maximal
b. Șansă mare (> 80%) de supraviețuire la 5 ani post-transplant dintr-o perspectivă medicală generală, în condițiile unei funcționări adecvate a grefei pulmonare, cu o calitate a vieții acceptabilă pentru pacient
Criteriile specifice de severitate diferă în funcție de boala pulmonară, și includ judecata medicului specialist pneumolog implicat în evaluarea pacientului și respectiv a CMDTP. Mai jos sunt enumerate criterii orientative recomandate la nivel internațional în funcție de boala pulmonară subiacentă.

4.1.1. Bronhopneumopatie obstructivă cronică (BPOC) / Emfizem pulmonar
[bookmark: ZOTERO_BREF_6MkFurOTSh78]a. Index BODE4 7-10
b. Alte criterii care ar putea influența decizia de înrolare pe lista de transplant a pacienților cu BPOC, fiind asociate cu mortalitate crescută, sunt:
· VEMS < 20% valoarea prezisă
· prezența hipertensiunii pulmonare (presiunea medie în artera pulmonară > 25 mmHg)
· hipercapnie cronică (PaCO2 > 50 mmHg)
· exacerbări acute severe (i.e. care necesită spitalizare / prezentare de urgență la UPU), mai ales dacă sunt repetate

4.1.2. Pneumopatii interstițiale difuze
Fibroză pulmonară difuză ( i.e. pneumopatie interstițială difuză fibrozantă) care îndeplinește unul din criteriile de mai jos:
a. Declin al funcției pulmonare în ultimele 6 luni, în ciuda unui tratament adecvat
· scăderea capacității vitale forțate (CVF) cu > 10% în valoare absolută
· scăderea factorului de transfer alveolocapilar (DLco) cu > 10% în valoare absolută
· scăderea CVF cu > 5% în valoare absolută asociată cu progresie imagistică
· scăderea distanței parcurse cu peste 50 m
b. Scăderea saturației periferice în oxigen (SpO2) sub 88% în cursul testului de mers de 6 minute
c. Hipertensiune pulmonară (i.e. PAPm > 25 mmHg) la cateterismul cardiac drept sau ecocardiografie, în absența disfuncției diastolice de ventricul stâng
d. Spitalizare datorită unei exacerbări acute, pneumotorax sau declin respirator

Comentarii:
· CVF este un indicator mai puțin fiabil la cei care asociază fibroză pulmonară cu emfizem pulmonar
· Tratamentul adecvat ar trebui să includă antifibrotice (la cei cu fibroză pulmonară idiopatică / pneumopatii interstițiale difuze rapid fibrozante) sau imunosupresor (la cei cu colagenoze / pneumopatii interstițiale difuze cu componentă inflamatorie)

4.1.3. Fibroza chistică / Bronșiectazii de altă cauză decât fibroza chistică
Criteriu de trimitere (vezi mai sus), asociat cu oricare din:

a. VEMS < 25% valoarea prezisă
b. Scădere rapidă a VEMS (> 30% în valoare relativă în ultimele 12 luni)
c. Spitalizări frecvente, mai ales cei cu > 28 zile de spitalizare în ultimul an
d. Exacerbare ce a necesitat ventilație mecanică
e. Insuficiență respiratorie cronică cu hipoxemie și/sau hipercapnie, mai ales cei cu necesar crescut de oxigen și/sau care necesită ventilație non-invazivă pe termen lung
f. Hipertensiune pulmonară, definită prin PAP sistolică > 50 mmHg la ecocardiografie, sau semne de disfuncție ventriculară dreaptă
g. Status nutrițional agravat, mai ales cu IMC < 18 kg/m2, în ciuda intervențiilor nutriționale
h. Hemoptizie masivă recurentă în ciuda embolizărilor repetate
i. Clasa funcțională OMS IV
Comentariu: În cazul bronsiectaziilor difuze de altă cauză decât fibroza chistică, este recomandată o analiză individuală, întrucât o parte din pacienți prezintă stabilitate clinică și funcțională.

4.1.4. Hipertensiune arterială pulmonară
[bookmark: ZOTERO_BREF_mMCmPC9XVsIx][bookmark: ZOTERO_BREF_tvJzj7BiCImX]a. Categoria de risc înalt ESC/ERS5 sau scor de risc REVEAL6 > 10 sub tratament adecvat al HTAP care să includă analogi de prostaciclină i.v. sau s.c.
b. Hipoxemie progresivă, mai ales la pacienți cu boală veno-ocluzivă pulmonară sau hemangiomatoză capilară pulmonară
c. Disfuncție progresivă (dar nu avansată) renală sau hepatică, datorată HTAP
d. Hemoptizie amenințătoare de viață

4.1.5. Alte boli
A. Limfangioleiomiomatoză (LAM) – orice pacient cu criteriile de trimitere (vezi mai sus) și dovezi de progresie a bolii sub tratament cu inhibitor de mTOR
B. Adenocarcinom pulmonar in-situ, minim invaziv sau cu creștere lepidică predominantă la care sunt îndeplinite toate criteriile de mai jos:
· rezecția chirurgicală nu este fezabilă datorită bolii multifocale sau disfuncției pulmonare severe subiacente
· boala multifocală cu restricție pulmonară severă
· eșecul sau contraindicația tratamentului oncologic medical
· transplantul pulmonar este considerat potențial curativ
Comentariu: Această indicație este o excepție, după evaluarea foarte minuțioasă a extensiei bolii.

C. Sindrom de detresă respiratorie acută
Necesar persistent de suport ventilator invaziv sau suport vital extracorporal fără așteptări de recuperare clinică și cu dovezi de destrucție pulmonară ireversibilă.
Comentarii: 
· întrucât este posibilă o recuperare chiar după o perioadă îndelungată de suport, nu există criterii absolute.
· este rezervată centrelor de transplant pulmonar cu experiență îndelungată în transplantul pulmonar și practică curentă în suportul vital extracorporal.

[bookmark: ZOTERO_BREF_Om6c5NEMt9hE]4.2. Alocarea grefei pulmonare și criterii de prioritizare7,8
[bookmark: ZOTERO_BREF_RR9Q2gDUWcFZ]Au fost definite trei principii etice de alocare a grefelor de plămân9:
· utilitatea - maximizarea beneficiului net (de ex folosirea numărului de ani câștigați pentru stabilirea priorității de alocare)
· justețea – distribuirea beneficiilor și poverilor sistemului de alocare a organelor într-un mod corect și echitabil (de ex folosind urgența medicală pentru stabilirea priorității de alocare sau o atenție deosebită pentru candidații pentru care este dificil de găsit un organ potrivit)
· respectul față de persoană – tratarea persoanelor ca fiind autonome și având dreptul de auto-determinare (de ex dreptul de a acorda sau nu consimțământul informat pentru transplant pulmonar)
Ca urmare, alocarea grefelor pulmonare trebuie făcută luând în considerare atât severitatea bolii (urgența medicală) cât și beneficiul așteptat după transplantul pulmonar, pentru a realiza un algoritm cât mai just, dar care să raționalizeze în același timp numărul insuficient de donatori.

[bookmark: ZOTERO_BREF_jcZ4Lg1lqSgc][bookmark: ZOTERO_BREF_Ib1d4o291taY][bookmark: ZOTERO_BREF_Q1m6plkmzgnZ][bookmark: ZOTERO_BREF_TRGW5RJ21LR2]Lung Allocation Score (LAS) este un scor care include ambele componente (urgența medicală cât și beneficiul așteptat). Este construit plecând de la estimări ale urgenței medicale a fiecărui candidat înainte de transplant, precum și probabilității de succes după transplant. Sistemul este fundamentat pe beneficiul net, astfel încât au prioritate pacienții care au cea mai mare urgență de transplant ȘI la care este de așteptat beneficiul cel mai mare. Invers, au prioritate scăzută cei cu urgență medicală redusă (adică boală pulmonară mai puțin severă) SAU cu beneficiu așteptat redus. LAS a fost introdus în SUA în 200510, fiind adoptat inițial în Germania11 și apoi în alte țări, inclusiv de către Eurotransplant7. Având în vedere experiența extensivă cu acest scor, precum și dovezile de scădere a mortalității pe lista de așteptare pentru transplant pulmonar după introducerea lui12, recomandăm folosirea lui pentru alegerea recipientului.
Următorii factori sunt necesari pentru calculul LAS:
· Înălțimea (cm)
· Greutatea (kg)
· Data nașterii
· Codul diagnosticului pulmonar
· Nivelul de asistență: absent, parțial, total
· Diabet zaharat: absent, insulino-dependent, fără necesar de insulină
· Ventilația asistată: nu e necesară, CPAP, BPAP, invazivă intermitentă, invazivă continuă
· Necesar de oxigen: nu este necesar, la efort, noaptea, în repaus
· Oxigen suplimentar: L/min sau FiO2 în %
· CVF % din valoarea prezisă
· Presiunea sistolică în artera pulmonară (mmHg)
· Presiunea medie în artera pulmonară (mmHg)
· Presiunea blocată în artera pulmonară (wedge pressure) (mmHg)
· PaCO2 actual (mmHg)
· PaCO2 maxim (mmHg)
· PaCO2 minim (PACO2)
· Distanța parcursă în 6 minute
· Creatinina serică (mg/dL)
1. Necesitatea suportului vital extracorporal (nu necesită, ECMO, alte)
LAS poate fi calculat pe site-ul Eurotransplant (https://www.eurotransplant.org/organs/lung/) sau OPTN/UNOS. Scorul LAS este o valoare între 0 și 100. Pacienții cu scor LAS mai mare au prioritate. Scorul LAS trebuie actualizat la fiecare 90 de zile în cazul unui scor < 50, respectiv la fiecare 30 de zile pentru un scor > 50.
Alte criterii de alocare sunt legate de compatibilitate:
· Compatibilitate în sistem AB0
· Compatibilitate HLA (pentru recipienți cu anticorpi citotoxici anti-HLA pre-existenți)
· Compatibilitate a mărimii plămânilor (estimarea capacității pulmonare totale)

[bookmark: __RefHeading___Toc11602_1678837981][bookmark: _Toc82005811]5. ASPECTE LEGATE DE DONATOR
5.1. Criterii de declarare a morții cerebrale – vezi ghid coordonare transplant
5.2. Criterii de respingere a donatorului / grefei pulmonare
[bookmark: ZOTERO_BREF_9GnqkNeuoiip]5.2.1. Contraindicații absolute pentru donarea de organe de la donator decedat13

· vârsta ≥ 85 ani
· limfom cerebral primar
· tumoră cerebrală metastatică
· neoplasm de organ solid activ cu diseminare limfatică sau hematogenă
· melanom malign
· neoplasm hematologic activ
· encefalopatie spongiformă transmisibilă umană (inclusiv suspiciune)
· tuberculoză activă în primele 6 luni de tratament
· infecție cu virusul West Nile
· boală HIV (nu doar infecție HIV)
· istoric de infecție cu virusul Ebola
· anthrax
· febra denga (virus Dengue)
· sindromul respirator din Orientul Mijlociu (MERS)
· sindromul respirator acut sever (SARS)
· Rabia
· Febra galbenă
· febra hemoragică virală (virusurile Lassa, Ebola, Marburg și CCHF)
· virusul Chikungunya și virusul Zika (donarea poate fi luata în considerare la 6 luni după recuperare)
· leucoencefalopatia multifocală progresivă

[bookmark: ZOTERO_BREF_KY23o4Pz1aWm]5.2.2. Contraindicații relative13
· boala Lyme
· Listeria
· infecție acută cu virusul rubeolos, rujeolos sau orlian
· aspergiloza (sau altă infecție fungică) sunt contraindicații relative – necesită profilaxie antifungică la recipient
· fungemie sistemică persistentă

[bookmark: ZOTERO_BREF_iGBcygcB8jLa]5.2.3. Contraindicații specifice grefei pulmonare3,13
· vârsta ≥ 75 ani la donori nefumători, sau care au oprit fumatul de mai mult de 10 ani
· vârsta ≥ 70 ani la donori ex-fumători de mai puțin de 10 ani sau fumători activi
· neoplasm intratoracic în antecedente
· boală pulmonară cronică distructivă sau supurativă semnificativă (astmul controlat nu este o contraindicație)
· condensare pulmonară majoră pe radiografia toracică sau tomografia computerizată
· infecție gripală confirmată la nivelul tractului respirator inferior

5.3. Criterii de acceptare a grefei pulmonare
[bookmark: ZOTERO_BREF_nyIfJn1dkp6C]Criterii ideale de grefă pulmonară sunt14:
· vârsta < 55 ani
· radiografie toracică normală
· PaO2 > 300 mmHg pe FiO2 = 1, sub PEEP 5 cmH2O
· istoric de fumat < 20 pachete-an
· absența unui traumatism toracic semnificativ
· fără argumente pentru aspirație / sepsis
· fără chirurgie cardiopulmonară în antecedente
· inspecție bronhoscopică acceptabilă fără semne de conținut gastric aspirat sau secreții purulente
· colorația Gram din spută sau lichid de lavaj bronhoalveolar fără bacterii
· fără istoric de boală pulmonară cronică semnificativă
Aceste criterii sunt rareori întrunite, și pentru extinderea numărului de grefe pulmonare, sunt acceptate criterii extinse, în special de vârstă, istoric de fumat și anomalii radiologice limitate / focale. Indicele de oxigenare minim acceptabil este considerat 300 mmHg. În cazul în care aceste nivel nu poate fi atins, este necesar managementul intensiv al donorului pentru ameliorarea oxigenării.
[bookmark: ZOTERO_BREF_6WTjDsGLP2BJ][bookmark: ZOTERO_BREF_N3mWry2WI6Ha]Astfel au fost elaborate mai multe scoruri de evaluare a calității grefei pulmonare, scorul Oto15 fiind cel mai folosit și validat ulterior ca factor de predicție a acceptății grefei pulmonare și factor prognostic pe termen lung16.

	Variabilă
	Scor

	Vârsta (ani)
	<45
	0

	
	45-54
	1

	
	55-59
	2

	
	≥60
	3

	Istoric de fumat (pachete-an)
	<20
	0

	
	20-39
	1

	
	40-59
	2

	
	≥60
	3

	Radiografie toracică
	Fără infiltrate
	0

	
	Minore
	1

	
	Opacitate ≤ 1 lob
	2

	
	Opacitate > 1 lob
	3

	Secreții bronșice
	Absente
	0

	
	Minore
	1

	
	Moderate
	2

	
	Abundente
	3

	PaO2/FiO2 (mmHg)
	>450
	0

	
	351-450
	2

	
	301-350
	4

	
	≤300
	6


Un scor Oto ≤ 7 este acceptabil. Un scor Oto > 7 se însoțește de o supraviețuire redusă pe termen lung, dar plămânii pot fi acceptați după discuție cu medicul chirurg de transplant pulmonar.
Alte criterii legate de donor pot contribui la acceptarea de către echipa de transplant a grefei pulmonare.

5.4. Datele recoltate despre donor – vezi ghid coordonare transplant
Se va face tiparea HLA, screening pentru anticorpi anti-HLA și testarea cross-match virtuală.

5.5. Managementul donorului
5.5.1. Managementul general – vezi ghid coordonare transplant

[bookmark: ZOTERO_BREF_Ictc9RE3zpUO]5.5.2. Managementul specific pentru grefa pulmonară14
[bookmark: ZOTERO_BREF_S4G7YEaFgu4U]a. Protocol de management a plămânilor donorului17 în cazul unui raport PaO2/FiO2 sub 300 mmHg: status euvolemic prin administrare judicioasă de lichide și eventual diuretic, fizioterapie toracică, bronhoscopie terapeutică și manevre de recrutare în cursul ventilației mecanice.
[bookmark: ZOTERO_BREF_vXu6510RmYF1]b. În cazul eșuării protocolului de mai sus, în cazul în care este disponibilă, se poate folosi perfuzia pulmonară ex vivo18, ce ar putea permite recuperarea unui număr semnificativ de grefe pulmonare.
c. Protocol de ventilație mecanică cu distensie pulmonară redusă și manevre de recrutare a zonelor pulmonare atelectatice
d. Bronhoscopie sistematică pentru clearance terapeutic al căilor aeriene și pentru identificarea aspirației sau infecției oculte.
e. Management lichidian conservator pentru un bilanț hidric negativ sau neutru și menținerea tensiunii arteriale prin vasopresoare mai degrabă decât prin resuscitare lichidiană agresivă.

5.6. Prelevarea plămânilor
Tehnica prelevării pulmonare presupune mai multe etape. Echipa de prelevare va fi constituită din chirurgi și asistentă de sală, experimentați în patologia pulmonară și va fi disponibilă 24/7. Înainte de plecare, echipa va verifica echipamentele și instrumentarul necesar prelevării, prezervării și transportului grefei.
Pregătirea pre-operatorie:
În momentul sosirii la locul prelevării echipa va fi informată de ora estimativă la care se va face cross-clampingul, iar în cazul în care se va preleva și cordul se va stabili un plan împreună cu chirurgul cardiac pentru stabilirea exactă a timpilor operatori. Echipa medicală va analiza istoricul medical, grupul sanguin, consimțământul și alte acte normative legate de procesul de donare și prelevare, analizele biologice, precum și imagistica pulmonară, rezultatele microbiologice. Evaluarea pulmonară va fi făcută inițial sub ventilație controlată cu FiO2=1, PEEP=5cmH2O cu măsurarea volumului curent și a presiunilor de ventilare, respectiv a complianței pulmonare, și după 5-10 minute va fi recoltat sânge arterial pentru măsurarea gazelor sanguine și a raportului PaO2/FiO2. Ulterior se va efectua o bronhoscopie pentru a verifica poziția sondei de intubație, cantitatea de secreții bronșice, aspectul acestora, prezența de sânge sau conținut gastric, gradul de inflamație a mucoaselor bronșice. Dupa efectuarea toaletei bronșice extensive, se efectuează de rutină un lavaj bronhoalveolar cu 50 ml SF în fiecare bronșie primitivă, lichidul aspirat se va trimite pentru examinare citologică și microbiologică. Formarea de secreții purulente la scurt timp de la aspirație/lavaj sugerează prezența unei pneumonii și constituie un semn nefavorabil. Se va administra donatorului un antibiotic cu spectru larg si 1g de metilprednisolon i.v.

În acest moment echipa de prelevare împreună cu chirurgul de transplant va stabili indicația preliminară de prelevare a plămânilor.
Tehnica chirurgicală de prelevare
Se efectuează sternotomia mediană, obligatoriu în apnee, de obicei asociata cu laparotomia mediana când se prelevează și organe abdominale.

Inspecția și evaluarea pulmonară
Se deschid ambele cavități pleurale prin incizia pleurei mediastinale și se secționează parțial diafragmele. Se recoltează sânge prin puncționarea venelor pulmonare în porțiunea lor extrapericardică pentru a determina PpvO2 (presiunea parțială a oxigenului în fiecare din cele două vene pulmonare). Se va efectua apoi inspectarea pulmonului pentru a decela eventuale leziuni care ar putea afecta transplantul. Se face testul colabării prin deconectarea pacientului de la ventilator. Absența colabării imediate și simetrice semnifică prezența secrețiilor sau a unei proces patologic pulmonar (edem pulmonar, hemoragie, pneumonie, emfizem). Apoi se face palparea pulmonară pentru a decela eventuale leziuni: noduli, aderente, bule de emfizem care vor necesita gesturi ulterioare. Prezenta de multiple leziuni pot contraindica transplantul. Ulterior, plămânii sunt re-expansionați prin ventilare manuală cu FiO2 0,5 și presiune susținută de cca 30 cmH2O pentru recrutarea teritoriilor atelectatice, ajutată de masaj pulmonar manual blînd. În caz de neconcordanță între aspectul macroscopic și raportul de oxigenare, se va repeta analiza gazometrică din sângele arterial pentru a determina raportul de oxigenare. Decizia  de prelevare se stabilește prin coroborarea datelor imagistice, endobronșice, funcționale și macroscopice, în colaborare cu echipa de transplant și este anunțat timpul estimat de cross-clamping.

Prelevarea propriu-zisă:
Se efectuează deschiderea pericardului. Aorta ascendentă este eliberată de trunchiul arterei pulmonare și lățuită. Vena cavă superioară este mobilizată și lățuită. Vena cavă inferioară este mobilizată pentru a facilita clamparea acesteia. Se efectuează o bursă în porțiunea anterioară proximală a aortei ascendente pentru a asigura canula de cardioplegie după inserția acesteia. Plasarea bursei pe trunchiul arterei pulmonare este cel mai important gest chirurgical inițial. Se preferă firul de polipropilena 4-0 pentru sutura unei burse largi, care să permită trecerea unei canule de 18-24 Fr care sa permită un flushing cu debit mare și gradient presional scăzut. Locul de elecție pentru plasarea bursei este distal de valva pulmonară, la cca 1,5cm și la distanță de bifurcarea trunchiului arterei pulmonare pentru a preveni canularea selectivă a arterei pulmonare stângi. Se administrează heparină 300 UI/kgc. Se preferă canularea aortei abdominale și a venei cave inferioare, urmată de canularea aortei ascendente pentru cardioplegie. Se canulează artera pulmonară și se fixează în poziție verticală, capătul proximal se racordează la tubulatura de pulmonoplegie. Înainte de a iniția perfuzarea, este necesară verificarea expansionării pulmonare complete și  recrutarea teritoriilor atelectazice. Se administrează un vasodilatator pulmonar puternic (alprostadil sau epoprostenol) direct în artera pulmonară.
Urmeaza ligatura ambelor vene cave. Apoi se clampează aorta și se deschid ambele linii de perfuzat, cea de cardioplegie și cea de pulmonoplegie, verificând constant dacă ambele atrii sunt decomprimate eficient în timp ce cantitățile mari de perfuzat drenează în pericard. Se vor perfuza ambii plămâni gravitațional (60 cm  H2O), cu 40 – 70 ml /kg corp soluție de perfuzat – Celsior. Perfuzatul drenat este permanent verificat până capătă aspect transparent incolor. Pericardul este eliberat din suturi și solutiile reci si gheața vor acoperi cordul și plămânii pentru a le răci topic. Ventilația pulmonară va fi menținută la aceiași parametri (volum curent, PEEP 5cm H2O, FiO2 de 0.5) pe parcursul perfuzării. Se asociază perfuzarea retrogradă cu 1L de perfuzat pe venele pulmonare, prin introducerea aceleiași canule succesiv prin orificiul atrial al fiecărei vene. În timpul acestei manevre se pot observa cheaguri care se evacuează prin artera pulmonară. Perfuzia retrogradă se poate efectua și pe masa din spate, folosind perfuzatul drenat pentru prezervarea grefei la transport.

Disectia si extagerea cordului si plamanilor:
Se efectuează decanularea și oprirea ventilatorului. Primul pas este secționarea completă a venei cave și disecția acesteia până la nivelul venei pulmonare inferioare drepte. Apoi cordul poate fi ridicat cu apexul în poziție verticală, în acest fel atriul stâng este destins. Se efectuează o incizie orizontală cu lama de bisturiu în porțiunea mediană a atriului, la jumătatea distantei între șanțul atrio-ventricular și vena pulmonară inferioară stângă. Incizia atrială este prelungită apoi paralel cu șanțul atrio-ventricular către urechiușa atriului stâng spre stânga și spre marginea inferioară a venei cave inferioare spre dreapta. Incizia atriului stâng este apoi continuată pe partea dreapta, de-a lungul șanțului atrio-ventricular. Se consideră suficientă o margine de 1 cm pentru ambele grefe, cea de cord și de pulmon. Excizia circulară va fi efectuata fără a leza venele pulmonare. 
Cordul este apoi lăsat în poziție normală și vena cavă superioară și aorta ascendentă sunt secționate pe o lungime suficientă. Ambele vase vor fi apoi eliberate de artera pulmonară dreaptă. La final, trunchiul arterei pulmonare este secționat la nivelul orificiului de canulare.
Plămânii vor fi extrași în bloc. Pericardul inferior este incizat informa de U, fără a leza pulmonul la nivelul inserției ligamentului pulmonar. Esofagul este lăsat pe corpii vertebrali iar disecția se va continua între pericard și esofag. Cu plămânul drept mobilizat către cavitatea pleurala stângă, se va efectua secționarea venei azygos. Aceeasi manevră va fi efectuată pe partea stângă, secționând aorta descendentă distal de arc. Disecția este continuată posterior, separând esofagul de trahee cât de mult posibil. Apoi vor fi secționate trunchiurile brahiocefalice venoase și toate vasele supra-aortice și inserțiile pleurale. Traheea este apoi eliberată secționând nervii vagi și laringei recurenți.
După mobilizarea descrisă mai sus, cei doi plămâni în bloc rămân atașați doar de traheea mediastinală. Este retrasă sonda de intubație treptat, păstrând o lungime confortabilă de trahee. Înainte de a secționa traheea între doua linii de staplare (cu TA 45, 4.8mm) plămânii sunt aspirați pe sondă și re-expansionați, recrutând toate zonele atelectatice. Blocul format din cei doi plămâni este apoi extras, extinzând la maxim sternotomia și mobilizarea inferioară a diafragmului.

Împachetarea grefonului pulmonar pentru transport:
Grefonul este imersat în soluție rece de perfuzat și acoperit cu câmpuri moi, sunt inspectate porțiunile de artera și atriu ce urmează a fi anastomozate, se evaluează grefonul pentru a descoperi eventuale anomalii sau leziuni iatrogene ce ar necesita proceduri reparatorii pe masa de operație înainte de implantare. Grefonul pulmonar este imersat în cca 1 l de soluție de perfuzat, apoi punga este de-aerată și legată ermetic. Punga cu grefonul în soluție de perfuzat este introdusă într-o altă pungă ce conține ser fiziologic răcit și gheață bine mărunțită, care apoi este de-aerată și legată ermetic. Ulterior, totul se pune într-o altă pungă care se va lega ermetic și se va depozita în lada frigorifică de transport, etichetată corespunzător cu toate datele, la care se adaugă ora de cross-clamping.

[bookmark: __RefHeading___Toc11604_1678837981][bookmark: _Toc82005812]6. TIPURI DE TRANSPLANT
A. Transplantul pulmonar de la donator în moarte cerebrală
A.1. Transplant bi-pulmonar = transplantul ambilor plămâni
A.2. Transplant uni-pulmonar = transplantul unui singur plămân, fie datorită faptului că un singur plămân este acceptabil, fie datorită transplantării a câte unui plămân la doi primitori diferiți
A.3. Transplant multi-organ = transplantul pulmonar asociat cu alt transplant de organ (cel mai frecvent cord-plămân) – nu este acoperit în acest document.
B. Transplantul pulmonar de la donator în moarte circulatorie – este relativ experimental în acest moment și nu este acoperit de acest document
C. Transplantul pulmonar de la donator viu – este excepțional, realizat prin donarea a câte un lob pulmonar de către doi donatori și implantarea celor doi lobi la un primitor. Nu este acoperit în acest document.

[bookmark: __RefHeading___Toc11606_1678837981]7. ASPECTE TEHNICE SPECIFICE FIECĂRUI TIP DE TRANSPLANT
7.1. Transplantul bipulmonar
Se vor pregăti anterior intervenției chirurgicale:
· trusa chirurgicala adecvată
· materialul de sutură adecvat
· aparat de circulație extracorporală (CEC)
· aparat de oxigenare extracorporală prin membrană (ECMO)
· canule pentru canulare centrală și periferică CEC/ECMO
· monitorizare prin sondă Swan-Ganz
· bronhoscop pediatric pentru intubație selectivă
· bronhoscop terapeutic cu lumen de lucru gros
După poziționarea pacientului pe spate, dezinfecția câmpului operator și acoperirea cu câmpuri sterile, se practică toracotomie antero-laterala dreaptă și se evidențiază structurile hilului pulmonar drept cu lățuirea arterei și venei pulmonare superioare. Urmează mobilizarea lobului inferior drept și cliparea ligamentului pulmonar până la nivelul venei pulmonare inferioare drepte și lățuirea acesteia. Mobilizarea suplimentară a arterei pulmonare proximal – subcaval si pregătirea zonei de clampare. Introducerea unei clampe vasculare Chitwood printr-o incizie suplimentară în spațiul intercostal drept II și clamparea arterei. Ligatura ambelor vene pulmonare și secționarea transversală a vaselor și a bronhiei principale drepte. Predarea piesei de pulmonectomie dreapta. Hemostaza minuțioasă în hilul pulmonar cu ajutorul clipurilor si electrocoagulării. Ganglionii limfatici se vor impregna cu spuma hemostatică. Se vizualizează nervul frenic drept, se deschide pericardul și se mobilizează ambele vene pulmonare din pericard. Pregătirea pentru anastomoză a arterei pulmonare și a bronhiei principale drepte care se va scurta proximal până la ultimul inel complet bronhial. 

Pregătirea grefei pulmonare
În acest moment se va diviza plămânul drept de cel stâng. Plămânul stâng, cu bronhia clampată, se va plasa din nou în soluția inițială de pneumoplegie rece. Mobilizarea și pregătirea structurilor vasculare și a bronhiei pentru anastomoză. Inițial, pregătirea unei manșete scurte de atriu stâng adiacent venelor pulmonare drepte și evidențierea fiecărei vene. Artera se va mobiliza până la bifurcația în hil și se va mai controla o data prezența de emboli intravasculari. Bronhia principală drepta se va scurta distal până la ultimul inel comun înainte de bifurcație. Se introduce transplantul în cavitatea toracică dreaptă. Se anastomozează bronhia, artera și venele pulmonare. Bronhia se va anastomoza T-T în partea membranoasă cu fir continuu  PDS 4-0. Partea cartilaginoasa se va anastomoza cu 6-7 fire separate PDS 3-0. Anastomoza se va sigila cu Glue de fibrina. Controlul bronhoscopic al anastomozei. Anastomoza arterială se va efectua T-T cu fir continuu de Prolene 4-0. După clamparea laterală a atriului stâng, se va efectua anastomoza venoasă prin sutura eversantă continuă dintre manșeta atrială stângă a donatorului la cea a primitorului cu fir Prolene 4-0. Dezaerarea anterogradă prin declamparea scurtă a arterei pulmonare. Declamparea definitivă a atriului stâng și ligaturarea firului de anastomoza atrială. Declamparea arterei și hemostaza minuțioasă la nivelul hilului pulmonar, ligamentului pulmonar și pericardului plămânului donator. Inițierea atentă a ventilației plămânului drept. După controlul repetat al anastomozelor vasculare și a bronhiei, se va recurge la transplantul pulmonar pe partea controlaterală, urmând aceeași tehnică chirurgicală. La sfârșitul intervenției, se vor plasa câte doua tuburi de dren în fiecare hemitorace. Închiderea toracotomiilor în straturi anatomice. Fir intradermic. Reintubarea pacientului cu un tub uni-luminal și transportarea monitorizată a pacientului în condiții stabile în terapia intensivă.

7.2. Transplantul uni-pulmonar
Se efectuează după aceeași tehnică descrisă mai sus, în funcție de partea transplantată (dreaptă sau stângă).

[bookmark: __RefHeading___Toc11608_1678837981][bookmark: _Toc82005814]8. CONDUITA POST-TRANSPLANT (MONITORIZAREA, IMUNOSUPRESIA, PROFILAXIA ȘI MANAGEMENTUL REJETULUI, MANAGEMENTUL COMPLICAȚIILOR POST-TRANSPLANT)
[bookmark: ZOTERO_BREF_OwJAleKwtRc0]8.1. Monitorizarea post-transplant pulmonar19–21
Monitorizarea de rutină după transplantul pulmonar are ca scop prevenirea sau detectarea complicațiilor în cel mai scurt timp posibil. Monitorizarea este mai intensă în primul an după transplant și trebuie să continue pentru toată durata de viață a pacientului transplantat (recipientului). Pacienții vor fi contactați periodic de un cadru medical cu pregătire specială pentru programul de transplant pulmonar. Pacienții vor fi instruiți în vederea efectuării unei monitorizări zilnice la domiciliu și a raportării simptomelor de alarmă.

Monitorizarea consta în:
8.1.1. Monitorizarea zilnică a pacientului la domiciliu: greutate corporală, parametri vitali: temperatura corporală, tensiunea arterială, frecvența cardiacă, saturația sângelui periferic în oxigen, funcția pulmonară.
Monitorizare ambulatorie a funcției pulmonare se va face folosind un peakflowmetru / spirometru portabil pe care pacientul este instruit în prealabil sa îl folosească; acesta permite înregistrarea parametrilor ventilatori (în principal VEMS) și, astfel, poate detecta precoce apariția sindromului de bronșiolită obliterantă. Pacientul va raporta tendința de scădere a VEMS, fiind avertizat de ceea ce reprezintă o valoare de alarmă,  definită ca fiind sub 90% din valoarea cea mai buna înregistrată (calculată prin media a 2 cele mai bune valori înregistrate la un interval de minim 2 săptămâni).

8.1.2. Teste biologice lunare pentru monitorizarea hemogramei, glicemiei, a funcției hepatice si renale și a nivelului tacrolinemiei. Rezultatele acestor analize de sânge vor fi comunicate echipei de supraveghere post transplant, pentru a putea ajusta doza medicației imunosupresoare, dar și pentru a putea urmări apariția potențialelor efecte adverse ale acestei medicații la acești pacienți, cum ar fi insuficiența renală sau diabetul zaharat. 50% din pacienții transplantați dezvolta la 5 ani disfuncție renală, iar 35 % din cei cu supraviețuire îndelungată ajung sa poarte diagnosticul de diabet zaharat.

8.1.3. Vizite de monitorizare în spital
Monitorizarea clinică, imagistică, funcțională respiratorie și bronhoscopică se va face cu pacientul internat în spital în săptămânile 3 – 6 post-transplant și ulterior în ambulatoriu sau în regim de spitalizare de zi, la 3 luni, 6 luni, 12 luni, 18 luni, 24 luni, ulterior anual. 
Vizitele de monitorizare periodice în spital cuprind:	
· evaluarea aderenței pacienților la recomandările medicale (cunoașterea medicației, purtarea măștii medicale,  menținerea activității fizice zilnice și a greutății corporale recomandate, etc)
· verificarea carnetului de vaccinări (antigripal după primul an, DTP din 5 în 5 ani, vaccinarea anti-SARS-CoV2)
· evaluare clinică
· teste biologice: hemograma, glicemie, teste de inflamație, teste hepatice și renale, ionograma, nivel de vitamina D, calciu si magneziu, tacrolinemie.
· evaluare imagistică: tomografie computerizată toracică la 3 luni, la 1 an și ori de cate ori se consideră necesar pentru diagnosticul unei eventuale complicații. După 1 an de la transplant urmărirea imagistică se face cu radiografie pulmonara anuală.
· explorare funcțională respiratorie (spirometrie, difuziune alveolo-capilară, volume pulmonare, analiza gazelor sanguine). Parametrii spirometrici au o ameliorare progresiva post-transplant, atingând un platou după aproximativ 1 an. Difuziunea alveolocapilara se normalizează în câteva luni post-transplant.
· evaluare cardiacă (electrocardiogramă, ecografie cardiacă)
· evaluarea capacității de efort se face prin testul de mers de 6 minute
· bronhoscopie cu lavaj bronhoalveolar, prelevare probe bacteriologice si biopsii transbronsice are rolul de a depista potențialele complicații bronșice și infecțioase, dar și de a stabili diagnosticul de rejet de grefă. Procedura se efectuează la 1 luna, 3 luni, 6 luni și 12 luni post-transplant și ori de cate ori este nevoie (suspiciunea clinica, imagistica sau funcțională a uneia din complicațiile de mai sus, evaluare după tratamentul acestora).
· osteodensitometria se face anual, având ca scop depistarea osteoporozei drept complicație a tratamentului cortizonic de fond
· alte investigații / consulturi interdisciplinare pot fi recomandate în funcție de situația particulară a pacientului.

8.2. Imunosupresia în transplantul pulmonar
[bookmark: ZOTERO_BREF_JFczp9PsEF3L]Supraviețuirea pacienților transplantați este limitată de rejetul acut cat și cel cronic. Terapia imunosupresoare este esențială pentru împiedicarea rejetului alogrefei pulmonare22. 
Terapia imunosupresoare din transplantul pulmonar se bazează pe trei principii:
· Reactivitatea imună și riscul de rejet acut al grefei este maximă precoce după implantare (în primele 3-6 luni) și ulterior scade cu timpul. Ca urmare, se recomandă o intensitate maximă a imunosupresiei imediat post-operator și scăderea intensității tratamentului în primul an, cu ajustarea la nivelul minim de imunosupresie care permite prevenția rejetului de grefă cu minimizarea toxicității medicamentoase.
· Folosirea regimurilor combinate care permit folosirea de doze mai mici din medicamente cu toxicități diferite și în același timp blocarea în mai multe puncte a cascadei imunologice complexe responsabile de rejetul alogrefei.
· Evitarea imunosupresiei excesive care determină efecte adverse, inclusiv susceptibilitate crescută la infecții și cancer.

Imunosupresia în transplantul pulmonar poate fi împărțită în trei categorii: imunosupresia de inducție, imunosupresia de întreținere și tratamentul rejetului acut sau cronic.
[bookmark: ZOTERO_BREF_kUlQkKRGhpXq]8.2.1. Imunosupresia de inducție23,24
Constă în folosirea, pentru o perioadă scurtă, a unui imunosupresor potent imediat după transplant, pentru a reduce răspunsul imun puternic al limfocitelor T împotriva organului transplantat. Medicamentele imunosupresoare folosite pentru inducție acționează prin depleția limfocitelor T și/sau inhibiția activării sau proliferării acestora. Efectul terapiei imunosupresoare de inducție în transplantul pulmonar asupra supraviețuirii și, respectiv, rejetului alogrefei este incert, beneficiile fiind demonstrate în studii retrospective pe baza datelor din registre de pacienți, fără a fi confirmate prin studii randomizate controlate. Ca urmare, folosirea este variabilă în diferite centre de transplant și uneori și între pacienți, fiind de exemplu mai rar folosită la vârstnici sau la cei cu risc crescut de infecție, și mai frecvent la cei cu anticorpi citotoxici anti-donor pre-existenți.

Clase de medicamente:
A. Antagonist al receptorului interleukinei-2 (IL-2) – basiliximab
B. Agenți policlonali – globuline anti-limfocite

A. Basiliximab este un anticorp monoclonal chimeric (umanizat) care se leagă de subunitatea alfa a receptorului pentru IL-2 (CD25) de la suprafața limfocitelor T activate. Inhibă proliferarea și diferențierea limfocitelor T, dar fără depleția acestora. Este cel mai folosit agent imunosupresor de inducție.Doza recomandată este 20 mg în perfuzie continuă 20-30 minute în două doze: prima intraoperator sau imediat postoperator, iar a doua în ziua 4 post-transplant. Este în general bine suportat, și rareori determină sindromul de eliberare citokinică. Rareori poate determina edem pulmonar non-cardiogenic.

B. Globulinele anti-limfocite sunt imunoglobuline policlonale derivate de la cal sau iepure ce conțin anticorpi împotriva limfocitelor T umane. Acționează prin legarea de receptorul pentru Fc sau alte proteine de pe suprafața limfocitelor T și induc depleția limfocitelor T citotoxice. Sunt mult mai rar folosite prin comparație cu basiliximab. Doza recomandată este de 1,5 mg/kgc/zi i.v. în zilele 1-4 post-transplant pentru cea de la iepure și respectiv 5-15 mg/kgc i.v. în zilele 1-14 post-transplant pentru cea provenită de la cal. Reacția adversă acută ce constă în febră, frisoane, mialgii, rash și tahicardie este frecventă și poate fi prevenită prin premedicație cu corticosteroid (metilprednisolon 125 mg i.v.), antihistaminic (difenhidramină 50 mg oral sau i.v.) și antipiretic (paracetamol 1 g oral) administrată cu 1 oră înainte de prima perfuzie. Alte reacții adverse sunt: leucopenie, trombocitopenie, glomerulonefrită cu complexe imune și rareori boala serului.

8.2.2. Imunosupresia de întreținere
[bookmark: ZOTERO_BREF_2H7ynKL2x2Ml]Obiectiv: prevenirea rejetului acut mediat celular și respectiv rejetului cronic al allogrefei pulmonare. Terapia convențională de întreținere constă în asocierea a trei medicamente: un inhibitor de calcineurină (ciclosporină sau tacrolimus), un agent antiproliferativ (azatioprină, micofenolat, sirolimus, everolimus) și un corticosteroid25. 

Clase de medicamente:
A. Inhibitori de calcineurină - Ciclosporină si Tacrolimus 
B. Agenți anti-proliferativi
	B.1. Inhibitori ai sintezei purinelor: Azatioprină si Micofenolat mofetil 
	B.2. Inhibitori mTOR: Sirolimus și Everolimus 
C. Corticosteroizi: Metilprednisolon și Prednison 

A.Inhibitorii de calcineurină
Inhibitorii de calcineurină blochează proliferarea limfocitelor T prin inhibarea producției de IL-2 și a altor citokine de către aceste celule. Studiile au arătat efecte similare între tacrolimus și ciclosporină în ceea ce privește rejetul acut și supraviețuirea la 3 ani, dar pacienții tratați cu ciclosporină prezintă o incidență mai mare a BOS. 
 
Tacrolimus
[bookmark: ZOTERO_BREF_T2B0Rr94XvWZ][bookmark: ZOTERO_BREF_2SG8GnmoPnJD]Este cel mai utilizat imunosupresor în transplantul pulmonar. Se utilizează începând cu ziua 1 post-transplant. Acesta este de 10-100 de ori mai puternic decât ciclosporina26.  Are o biodisponibilitate orală variabilă (între 4% şi 93%, cu o medie de 20%).  Metabolizarea se face prin intermediul citocromului P450, cu risc de interacțiuni cu alte medicamente27.
Doza recomandată este de 0,04 – 0,05 mg/kgc/zi împărțită în doua prize. 
[bookmark: ZOTERO_BREF_h4XMYZ3IPLuZ]Concentrația plasmatică țintă. Se măsoară la C0. În general, concentrația țintă recomandată variază între 5-15 ng/ml. În primul an post-transplant concentrația recomandată este de 10 -14 ng/ml, ulterior putând fi scăzută la  8-10 ng/ml. Intervalele țintă variază în funcție caracteristicile pacienților, cum ar fi timpul de la transplant și istoricul de rejet, infecții sau efecte adverse. Monitorizarea concentrației plasmatice se efectuează lunar și de asemenea la fiecare modificare în schema terapeutică, având în vedere importantele interacțiuni medicamentoase ale tacrolimusului. De asemenea pacienții cu fibroză chistică sau cu alte boli digestive ce se asociază cu malabsorbție necesită urmărire mai atentă a concentrațiilor plasmatice. Tacrolimusul este disponibil sub formă de capsule orale și de administrare intravenoasă22. Se administrează de două ori pe zi la interval de 12h. Sunt disponibile și variante cu  eliberare retard, fiind considerate la fel de eficiente ca efect anti-rejet.
Efecte adverse: hipertensiune arterială, hipercolesterolemie și hiperglicemie, neurotoxicitate și  cel mai semnificativ nefrotoxicitate. De asemenea au fost raportate purpura trombocitopenică și sindromul hemolitic uremic.  Va fi înlocuit cu ciclosporina în caz de alergie, intoleranță, reacții adverse majore sau nefrotoxicitate severă.

Ciclosporina 
Poate fi folosita din ziua 1 post-transplant. Ciclosporina este înalt lipofilă, dar are o biodisponibilitate orală variabilă (între 5% şi 60%), cu o medie de 30%; variabilitatea se datorează, printre altele, dependentei absorbției de cantitatea de bilă. Ciclosporina circulă în sânge legată de proteinele plasmatice (lipoproteine), în procent de peste 90%. Distribuția în țesuturi este largă. Metabolizarea se face extensiv de către citocromul P450 CYP3A4, în ficat și intestin, cu numeroase interacțiuni medicamentoase.
Doza recomandată este de 3-5 mg/kgc de doua ori pe zi.
Concentrația plasmatică țintă recomandată la C0 este între 100-450 ng/mL sau niveluri C2 de 800-1400 ng/mL. Intervalele țintă variază în funcție caracteristicile pacienților, cum ar fi timpul de la transplant și istoricul de rejet, infecții sau efecte adverse. Monitorizarea concentrației plasmatice se efectuează lunar și de asemenea la fiecare modificare în schema terapeutica. Ciclosporina este disponibila atât în varianta capsule, soluție orala cât și pentru administrare intravenoasa. 
Efecte adverse majore ale ciclosporinei includ nefrotoxicitate (acută și cronică), hipertensiune arterială, hipercolesterolemie, colestază, anomalii electrolitice (hiperkaliemie, hipomagneziemie), neurotoxicitate (reacții de sindrom encefalopatic reversibil, convulsii, cefalee, tremor), diabet, hirsutism și hiperplazie gingivală și mai rar purpură trombocitopenică și sindrom hemolitic uremic.

Interacţiuni medicamentoase semnificative ale inhibitorilor de calcineurină:
· inhibitorii CYP3A4 și/sau ai glicoproteinei P cresc concentrațiile plasmatice ale inhibitorilor de calcineurină: clotrimazol, fluconazol, voriconazol, itraconazol, posaconazol, eritromicină, claritromicină, levofloxacină, ofloxacină, verapamil, diltiazem, nefazodon.
· [bookmark: ZOTERO_BREF_43Ky0PcZnw0d]inductorii CYP3A4 scad concentrațiile plasmatice ale inhibitorilor de calcineurină: carbamazepină, fenitoină, fenobarbital, efavirenz, rifampicina28.

Aspecte practice ale folosirii inhibitorilor de calcineurină
Pacienții trebuie să aibă o alimentație relativ constantă și să ia medicamentele la intervale constante de timp față de mese, deoarece mesele bogate în grăsimi și administrarea concomitentă cu alimente pot modifica concentrațiile plasmatice, distribuția în organism și eliminarea acestor medicamente. Sucul de grepfrut crește semnificativ concentrațiile plasmatice ale ambelor medicamente. Concentrațiile plasmatice ale ciclosporinei sunt crescute și de ceaiul verde și cel de turmeric.

B. Agenții antiproliferativi
B.1. Inhibitori ai sintezei purinelor
[bookmark: ZOTERO_BREF_WdvxY4nWXTr5]Azatioprina și acidul micofenolic și derivații săi (micofenolatul de mofetil) inhibă sinteza bazelor purinice, inhibând astfel sinteza de ADN și împiedicând expansiunea (proliferarea) limfocitelor T27. În prezent, azatioprina este mai puțin folosită post-transplant pulmonar, în favoarea acidului micofenolic și derivaților săi.

Acidul micofenolic și micofenolatul de mofetil
[bookmark: ZOTERO_BREF_96mB406HwXq6]Micofenolatul este cel mai frecvent utilizat agent antiproliferativ  conform registrului ISHLT29. Micofenolatul de mofetil este un prodrog (ester al acidului micofenolic) cu o bună absorbție orală.  Tratamentul se inițiază în primele 72h de la transplant.
Dozele recomandate sunt de cca 600 mg/m2  de două ori pe zi, la interval de 12ore.  Doza inițială este intre 1,5-2 g/zi, fără a se depăși 3 g/zi de micofenolat mofetil (1000 mg micofenolat mofetil  este echivalent cu 720 mg de micofenolat sodic). Doza zilnică va fi adaptate la funcția hepatică și cea renală, o doză de peste 1 g la 12h nefiind recomandată la un clearance al creatininei sub 25 ml/min. 
Concentrația plamatică țintă este între 1,0  și 3,5 μg/mL, deși dozarea micofenolatului în sânge nu se practică de rutină.
Micofenolatul  este disponibil atât  în varianta capsule, soluție orala cât și pentru administrare intravenoasă. 
[bookmark: ZOTERO_BREF_97fQUFHYu6mj]Reacțiile adverse frecvente sunt greață, vărsături, diaree, dureri abdominale precum și leucopenie, trombocitopenie sau anemie mai ales la doze mari. Rar, dar grav, poate să producă leucoencefalopatie multifocală progresivă27.
Interacţiunile medicamentoase semnificative clinic pentru acidul micofenolic și micofenolat mofetil sunt:
· competiție pentru eliminarea renală prin secreție tubulară cu aciclovir (folosit pentru tratamentul și profilaxia infecțiilor virale la pacienții transplantați), cu creșterea concentrațiilor plasmatice ale ambelor medicamente;
· administrarea simultană cu antiacide conținând aluminiu sau magneziu trebuie evitată (necesită distanță între administrări), deoarece scade absorbția imunosupresorului
· ciclosporina inhibă circuitul entero-hepatic al acidului micofenolic, fiind necesare doze mai mari de acid micofenolic pentru obținerea aceluiași efect.
[bookmark: ZOTERO_BREF_17zf2hzqqqvz]Atenție ! Acidul micofenolic şi micofenolatul mofetil sunt teratogene și nu se administrează în sarcină și nici la femei aflate la vârstă fertilă care nu utilizează o metodă de contracepţie eficientă; nu se recomandă alăptarea pe perioada administrării30.

Azatioprina
Este un anti-metabolit/inhibitor al ciclului celular, inhibând în final sinteza ADN și ARN. Nu este folosită de rutină în schemele de tratament imunosupresor pentru transplantul pulmonar, dar poate fi utilizată ca terapie de întreținere în asociere cu alți agenți imunosupresori, pentru a preveni respingerea grefei pulmonare la pacienții care nu pot tolera tratamentul cu micofenolat (secundar efectelor gastrointestinale sau incidenței crescute a infecțiilor) sau la femeile transplantate care au în vedere o sarcină.
Doza recomandată în prima zi de tratament este de 5 mg/kg, urmată de o doză de întreținere de 1-2 mg/kg pana la un maxim de 200mg, administrată o dată pe zi. Se recomanda reducerea dozei când leucocitele scad sub 3000/mm3. 
Azatioprina este disponibilă atât pentru administrare orala cat și intravenoasă.
Efecte adverse. Mielosupresia este efectul secundar cel mai sever prin infecțiile asociate acesteia. Pacienții cu activitate absentă sau scăzută a tiopurinei metiltransferazei prezintă un risc crescut de apariție a mielosupresiei asociată azatioprinei. Alte efecte secundare importante sunt hepatotoxicitate, greață, vărsături, dureri abdominale, anorexie, ulcerații ale mucoasei orale și esofagiene, pancreatita, alopecie, retinopatie, artralgii, rash, hipotensiune arterială.
Interacțiuni medicamentoase. Azatioprina are o interacțiune medicamentoasă semnificativă cu alopurinolul, care are ca rezultat o creștere a concentrațiilor serice ale metaboliților activi. La pacienții care trebuie să fie menținuți sub tratament concomitent cu alopurinol și azatioprină, doza de azatioprină trebuie redusă la o pătrime din doza obișnuită și monitorizată îndeaproape pentru toxicitate. O altă interacțiune medicamentoasă de menționat este cu ribavirina care poate fi utilizată în transplantul pulmonar pentru tratamentul infecțiilor determinate de virusul sincițial respirator, virusurile paragripale și metapneumovirus. Ribavirina poate crește concentrațiile serice ale metaboliților activi ai azatioprinei, prin urmare, atunci când aceste medicamente sunt administrate concomitent, se impune o monitorizare atentă pentru mielosupresie. Pacienții aflați în tratament concomitent cu medicamente care inhibă tiopurina metiltransferaza (de exemplu derivați ai acidului 5-aminosalicilic sau furosemid) sau inhibitori ai xantinoxidazei pot fi mai susceptibili la mielosupresie. Azatioprina în asociere cu inhibitorii angiotensin-convertazei poate induce anemie și leucopenie severă. Azatioprina poate inhiba efectul anticoagulant al cumarinicelor. 

B.2 Inhibitori de mTOR
Sirolimus și everolimus sunt două antiproliferative mai noi din clasa inhibitorilor mTOR. Ambele se leagă de proteina intracelulară de legare a imunofilinei FK506, ca și tacrolimusul, însă, spre deosebire de tacrolimus, complexele pe care le formează nu inhibă calcineurina, ci se leagă de mTOR, efectul final fiind  o scădere a activării și proliferării limfocitelor T.
Rolul inhibitorilor mTOR în transplantul pulmonar este încă în curs de precizare. Nu sunt utilizați de rutina în cadrul schemei standard de imunosupresoare a pacienților cu transplant pulmonar. Pot fi utilizați împreună cu sau în locul fie al inhibitorilor de calcineurină, fie al altor agenți antiproliferativi. Cele mai frecvente motive de utilizare includ disfuncția renală datorată inhibitorilor de calcineurină, apariția BOS și malignitatea, precum și intoleranța la tacrolimus (când sunt utilizați în asociere cu micofenolat și prednison). Pentru cei care prezintă disfuncție renală, s-a demonstrat că adăugarea unui inhibitor mTOR și reducerea dozei de inhibitor de calcineurină îmbunătățește funcția renală. În plus, datorită efectelor lor antiproliferative și antifibroblastice, inhibitorii mTOR au fost utilizați la pacienții cu transplant pulmonar și BOS pentru a ajuta la încetinirea progresiei. Studii retrospective de mici dimensiuni au arătat o stabilizare sau o îmbunătățire a testelor funcției pulmonare la acești pacienți. Două studii au utilizat sirolimus imediat după transplant și au raportat dehiscență semnificativă a plăgii și complicații semnificative ale căilor aeriene, care au dus la deces la unii pacienți, astfel încât inhibitorii mTOR nu ar trebui să fie utilizați până când anastomoza și căile respiratorii nu s-au vindecat.
Doza recomandată pentru Sirolimus variază între 0,5-6 mg pe zi, cu valori țintă ale concentrației minime variind între 5-15 ng/mL. Este disponibil sub formă de comprimate orale și soluție orală.
Doza recomandată pentru Everolimus  variază de la 0,25-3 mg de două ori pe zi, cu valori țintă cuprinse între 5-15 ng/mL. Este disponibil sub formă de comprimate orale.
Efectele adverse notabile includ încetinirea vindecării rănilor, leucopenie, trombocitopenie, hipertrigliceridemie, proteinurie și pneumonită interstițială. De menționat artralgii, hirsutism, diaree, hipertensiune arteriala, hipokaliemie, edem periferic, rash.
Interacţiunile medicamentoase. Ambele sunt metabolizate de CYP 3A4 și, prin urmare, au interacțiuni medicamentoase similare cu tacrolimusul.



C. Corticosteroizii
[bookmark: ZOTERO_BREF_f1G0hKNfPjuE]Corticosteroizii au fost utilizați în transplantul de organe solide încă de la începuturi și nu numai că au rămas o piatră de temelie a imunosupresie atât de inducție, cât și de întreținere, dar ei sunt utilizați și pentru a trata rejetul celular acut (ACR). Cei mai frecvent utilizați sunt metilprednisolonul și prednisonul. Corticosteroizii sunt cunoscuți ca având proprietăți antiinflamatorii și exercitând efectele lor în diverse moduri, inclusiv prin inhibarea căii NFkB, împiedicând proliferarea celulelor T, diminuând activarea macrofagelor, inhibând producția de citokine și modificând migrarea limfocitelor. Conform raportului registrului ISHLT29, corticosteroizii continuă să fie utilizați de către aproape toate centrele de transplant, la un an și la cinci ani posttransplant.
Doza recomandată inițială variază între 500 și 1000 mg administrate intraoperator, și ulterior este redusă treptat pe parcursul a câtorva săptămâni-luni până la 5-10 mg pe zi, pentru întreținere.
Efecte secundare. Pe termen scurt și lung utilizarea corticosteroizilor este asociată cu efecte secundare semnificative: hipertensiune arterială, creștere în greutate, hiperlipidemie, hiperglicemie și diabet zaharat, osteoporoză și risc crescut de fracturi, risc crescut de cataractă, miopatie, de vindecarea dificila a rănilor, tulburări psihiatrice și complicatii infecțioase. Trebuie evitată retragerea completă a corticosteroizilor din cauza unui risc semnificativ de disfuncție de alogrefă. Cu toate acestea, doza ar trebui să fie redusă cât mai repede și să se mențină la cel mai mic nivel posibil pentru a obține o funcție pulmonară stabilă și optimă, evitând sau reducând la minimum efectele adverse.

[bookmark: ZOTERO_BREF_TgIR1yoxIel5]8.3. Profilaxia si managementul rejetului31
Rejetul de grefă este o cauză majoră de morbiditate și mortalitate post-transplant pulmonar. Ca urmare profilaxia rejetului în principal prin terapia imunosupresoare (vezi mai sus) și managementul acestuia prin identificare precoce, evaluare și tratament corespunzătoare, se asociază cu un rezultat mai bun al transplantului pulmonar.
Există mai multe tipuri de rejet al alogrefei pulmonare în funcție de rapiditatea instalării, de mecanismul predominant și de fenotipul clinic:
1. Rejetul alogrefei pulmonare mediat de anticorpi (antibody-mediated rejection, AMR)
2. Rejetul celular acut
3. Disfuncția cronică de alogrefă pulmonară (Chronic Lung Allograft Dysfunction, CLAD) cu două fenotipuri clinice:
	A. Sindromul de bronșiolită obliterantă (bronchiolitis obliterans syndrome, BOS)
	B. Disfuncția restrictivă de alogrefă (restrictive allograft dysfunction, RAS)

[bookmark: ZOTERO_BREF_13QcA30xIGpF]8.3.1. Rejetul mediat de anticorpi (AMR)32 
Rejetul pulmonar mediat de anticorpi (AMR) este datorat anticorpilor donor-specifici (donor-specific antibodies, DSA) împotriva antigenelor leucocitare umane (human leukocyte antigens, HLA) și/sau a altor antigene provenite de la donor. Acești anticorpi pot fi prezenți la receptor înainte de transplant, dar de obicei apar după transplant. Prezența DSA este un factor de risc pentru rejetul pulmonar, dar nu este asociată întotdeauna cu dezvoltarea rejetului.
A. AMR hiperacut este o formă fulminantă de rejet care apare în primele 24 de ore de la reperfuzia alogrefei și este cauzată de DSA preexistenți; apare la transplantul cu incompatibilitate HLA, și este astăzi o formă rară de rejet datorita screening-ului pentru anticorpi HLA si crossmatch-ului virtual efectuat pre-transplant. Se manifestă printr-o hipoxemie severă instalată rapid asociată cu opacități pulmonare difuze bilaterale ce apar în primele 24 de ore post-transplant. Necesită diagnostic diferențial cu edemul pulmonar prin supraîncărcarea lichidiană sau disfuncție miocardică, sindrom de aspirație, disfuncție primară de grefă, complicații anastomotice vasculare și pneumonie extensivă. Evaluarea include imagistică pulmonară (radiografie toracică și ideal angiografie pulmonară CT), ecocardiografie (eventual transesofagiană), bronhoscopie cu inspecția anastomozelor bronșice și lavaj bronhoalveolar. Confirmarea diagnostică necesită prezența unui cross-match pozitiv între serul recipientului și celulele donorului precum și a DSA pre-transplant în serul receptorului.
Tratamentul este similar cu cel al AMR acut (vezi mai jos) folosind imunoglobuline intravenoase, rituximab, plasmafereză, bortezomid și eventual alte medicamente, cu prognostic rezervat.
B. AMR acut este cauzat de DSA preexistenți la un titru scăzut înainte sau dezvoltați după transplant. Prezența DSA nu este specifică pentru AMR – pot fi asociați cu apariția rejetului celular acut și cu un risc crescut de bronșiolită obliterantă. AMR acut se dezvolta (clinic) cel mai frecvent dupa prima lună până la un an post-transplant, dar poate să apară intre prima saptamană si până la mai mulți ani post-transplant. Clinic se manifestă prin dispnee, posibil asociată cu tuse, febră, hemoptizie și hipoxemie. Este considerat puțin probabilă existența AMR acut subclinic.
Evaluarea paraclinică a pacientului cu suspiciune de AMR acut cuprinde:
· Biologic: identificarea DSA împotriva antigenelor leucocitare umane (HLA), precum și teste biologice pentru excluderea altor cauze de disfuncție acută a alogrefei pulmonare: infecții bacteriene/virale, suferință miocardică, embolie pulmonară
· Explorare funcțională respiratorie: obiectivează scăderea VEMS și a CVF, dar această modificare este nespecifică
· Imagistică pulmonară: radiografie toracică, ecografie toracică, tomografie computerizata toracică cu contrast; confirma modificari compatibile dar nespecifice pentru AMR (modificari interstitiale difuze)
· Fibrobronhoscopie – inspecția anastomozelor și recoltare cu lavaj bronhoalveolar și biopsii transbronșice pentru diagnostic diferențial (inclusiv teste de imunohistochimie pentru evidențierea depozitelor C4d în septurile alveolare).
Diagnosticul de certitudine al AMR impune prezența disfuncției acute a alogrefei pulmonare asociată cu prezența tuturor criteriilor de mai jos:
· Excluderea altor cauze potențiale ale disfuncției alogrefei (vezi diagnostic diferențial)
· DSA serici prezenți
· Dovezi histopatologice ale injuriei pulmonare acute
· Prezența C4d subendotelial în capilarele alveolare
Prezența a trei criterii din cele patru de mai sus definește AMR acut probabil, iar prezența a doar 2 criterii AMR acut posibil. Diagnosticul diferențial al AMR include rejetul celular acut și cronic, infecție pulmonară virală sau bacteriană, complicațiile căilor aeriene (de exemplu, stenoza bronșică la nivelul anastomozei, țesut de granulație al căilor aeriene), disfuncția miocardică, tromboembolism pulmonar și boala primară recurentă.
Tratamentul este consensual, întrucât nu există dovezi din studii clinice asupra eficienței tratamentului. În general se administrează combinații de medicamente ce au ca țintă reducerea nivelului anticorpilor circulanți. Corticoterapia sistemică și imunosupresia convențională sunt relativ ineficiente.
Imunoglobulinele intravenoase (IVIG), sunt folosite în combinație cu rituximab pentru prevenția rejetului la pacienții care dezvoltă DSA precum și pentru tratamentul AMR acut. Doza obișnuită este 0,5-2 g/kgc (greutate ideală) i.v. Se administrează de rutină premedicație cu 30-60 minute anterior cu paracetamol 0,5-1g oral sau intrarectal, difenhidramină 50 mg oral/i.v. și metilprednisolon 50 mg i.v.
Reactii adverse: reacție de hipersensibilitate, tromboembolism arterial și venos (infarct miocardic, accident vascular cerebral, tromboembolism venos), sindromul de meningita aseptică.
Rituximab, un anticorp monoclonal anti-CD20, determină depleția limfocitelor B (purtătoare de CD20), reducând astfel producția de anticorpi. Doza recomandată este de 375mg/m2 iv în doză unică după administrarea completă a IGIV. Poate fi repetat la 2 săptămâni în cazul persistentei DSA. Necesită aceeași premedicație ca și IVIG.
Efecte adverse sunt disfuncție cardiacă, hipertensiune arterială, edeme periferice, transpirații nocturne, rash cutanat, hipofosfatemie, dureri abdominale, diaree și greață, astenie, neuropatie periferică, febră, toxicitate pulmonară.
Plasmafereza este în principal utilizată pentru eliminarea anticorpilor din circulație în cazurile suspecte de rejet umoral care nu răspund la corticosteroizi, conducând la o ameliorare clinică. Având în vedere caracterul invaziv și dificultatea implementării, este rezervată cazurilor mai severe care nu răspund la tratamentul de mai sus. Elimină în același timp și medicamentele folosite pentru tratamentul AMR (IVIG și rituximab) necesitând ajustarea corespunzătoare a dozelor.
Bortezomib, un inhibitor al proteazomului 26S care conduce la apoptoza plasmocitelor, a fost utilizat cu succes, în unele cazuri, pentru a trata rejetul acut umoral la pacienții cu transplant pulmonar. O doză recomandată de experți este de 1,3 mg/m2 i.v. sau s.c.
Alte tratamente folosite au fost globulinele anti-limfocitare, carfilzomib și eculizumab.
Prognosticul este rezervat cu mortalitate în jur de 30% în timpul spitalizării de diagnostic și apariția CLAD la aproape toți pacienții externați.
[bookmark: ZOTERO_BREF_Zo9JGNWMVfKl]8.3.2. Rejetul Celular Acut33
Rejetul celular acut este tipul predominant de rejet acut de alogrefa pulmonară si este mediat de recunoasterea de catre limfocitele T a antigenelor leucocitare umane (HLA), sau alte antigene ale plamanului donorului. O treime din pacienții cu transplant pulmonar dezvoltă acest tip de rejet în primul an post-transplant, astfel că monitorizarea de rutină a acestor pacienți este esentială în depistarea precoce a rejetului celular acut. Din punct de vedere histopatologic, este vorba despre un răspuns inflamator predominent limfocitar, centrat  la nivel vascular și /sau al căilor aeriene mici (bronsiole). Societatea internațională de transplant cardiac si pulmonar (ISHLT - The International Society for Heart and Lung Transplantation) a definit o clasificare și o stadializare a rejetului, ce a fost revizuită in 2007 și care se bazează pe structurile anatomice afectate și pe severitatea anomaliilor. De remarcat că prezența fibrozei hialine în căile aeriene și la nivel vascular este un element cheie histopatologic în diferentierea dintre rejetul celular acut și cel cronic.
Clasificarea si stadializarea rejetului de alogrefă pulmonară
	A: Rejet acut*: caracterizat prin infiltrate celulare mononucleare intersitiale și perivasculare

	Grad 0: fără

	Grad 1: minime

	Grad 2: usoare

	Grad 3: moderate

	Grad 4: severe

	B: Inflamația căilor aeriene (Bronsiolita limfocitară)*: caracterizată prin infiltrate celulare mononucleare în  submucoasa bronsiolelor

	Grad 0: fără

	Grade 1R: grad scazut

	Grade 2R: grad inalt

	Grade X: negradabil

	C: Rejetul cronic al căilor aeriene (bronsiolita obliterativă): manifestată prin tesut cicatriceal fibros care este deseori dens și eozinofilic

	0: absent

	1: prezent

	D: Rejetul vascular cronic – scleroza vasculară accelerată a graftului: caracterizată prin îngrosarea fibrointimală a arterelor și venelor pulmonare. Aceste leziuni nu sunt văzute la TBB pentru că ele afectează vase sangvine mai mari decât cele accesate de TBB.


TBB: biopsie transbronsică. "R" gradare revizuită pentru evitarea confuziei cu schema din 1996.
* Rejet vascular acut (A1 – A4) si inflamația acută a căilor aeriene (B1 – B2R) pot fi vazute independent sau pot fi prezente ambele.
Manifestările rejetului celular acut pot fi absente (asimptomatic) sau pot cuprinde: febră, tuse neproductivă, dispnee la efort, crepitanțe la auscultația pulmonară, hipoxemie (la efort inițial), declin spirometric (> 10%), opacități difuze sau normal (radiologic), leucocitoză. Formele severe  pot ajunge până la sindrom de detresă respiratorie acută.
Evaluarea pacienților este diferită între pacienții asimptomatici și cei simptomatici.
Evaluarea pacienților simptomatici are ca scop definirea diagnosticului de rejet al grefei pulmonare in vederea inițierii tratamentului specific imunosupresor, ceea ce impune în primul rând eliminarea altor diagnostice diferențiale posibile, in special a infectiilor.  Evaluarea acestor pacienti cuprinde:
Testele de laborator sunt nespecifice. Testele microbiologice (examen microscopic, culturi, PCR pentru CMV în sânge) sunt utile pentru excluderea patologiei infecțioase.
Explorarea funcțională respiratorie. Spirometria evidențiază un pattern obstructiv cu scăderea VEMS și a raportului VEMS/CVF sau unul restrictiv cu scăderea VEMS și a CVF. Spirometria normală nu exclude diagnosticul de rejet acut celular iar anomaliile spirometrice descrise pot fi secundare și stenozei bronșice sau infecției pulmonare. Capacitatea pulmonară totală și transferul gazos alveolo-capilar sunt scăzute în rejetul acut celular.
Imagistica toracică este nespecifică (radiografia toracică și tomografia computerizată toracică) pot arăta diferite anomalii: opacități în geam mat, îngroșări septale, atelectazii, revărsat pleural. Aceste anomalii nu pot diferenția între infecție și rejet. Radiografia toracică este frecvent normală, dar tomografia computerizată poate fi utilă în ghidarea locului de prelevare a biopsiilor transbronșice.
Analiza lichidului pleural – aspectul este predominant limfocitic în pleurezia secundară rejetului acut celular.
Fibrobronhoscopie: inspecția arborelui bronșic (identificarea stenozelor bronșice), lavaj bronhoalveolar (LBA) si biopsii transbronșice (TBB). Analiza lichidului de LBA arată o alveolită limfocitară cu raport CD4/CD8 scăzut, aspect însa nespecific. 
Evaluarea pacienților asimptomatici se face conform programului de monitorizare (vezi 8.1.). Elementele esențiale pentru depistarea precoce a rejetului acut celular al alogrefei pulmonare sunt:
· Monitorizarea spirometrică zilnică la domiciliu și la vizitele programare. O scădere a VEMS cu peste 10% sugerează o disfuncție de alogrefă care poate fi datorată unui rejet acut sau cronic, unei infecții sau unei complicații a căilor aeriene.
· Fibrobronhoscopie cu biopsii transbronșice la vizite programate a 3, 6, 9, 12 și 18 luni post-transplant pentru identificarea rejetului acut celular subclinic.
Diagnosticul precoce și tratamentul prompt al rejetului acut celular previne apariția rejetului cronic.
Diagnosticul și gradarea severității rejetului acut celular se bazează pe aspectul histologic caracteristic (vezi tabel) și excluderea altor complicații (ale căilor aeriene și infecții pulmonare). Este esențială implicarea unui medic anatomopatolog cu experiență în transplantul pulmonar, care evaluează aspectul histopatologic conform clasificării ISHLT.
Tratament
Tratamentul inițial pentru rejetul moderat și sever (A3/A4) constă în puls-terapie cu metilprednisolon (de ex 15 mg/kgc/zi timp de 3 zile succesive), urmată de metilprednisolon 0,5-1 mg/kgc cu scădere progresivă până la doza uzuală precedentă. Nu există consens privind tratamentul rejetului celular acut minim și ușor (A1/A2). O variantă este tratamentul similar cu cel de mai sus pentru formele de reject ușor și respectiv pentru cele cu rejet minimal asociat cu simtpome. Indiferent de severitatea rejetului, excluderea infecțiilor reprezintă o premiză obligatorie pentru tratamentul rejetului.
Monitorizarea efectului terapeutic se face prin repetarea bronhoscopiei cu biopsii transbronșice după 3-4 săptămâni după puls-terapia cortizonică. Rejetul persistent sau refractar (pe biopsiile ulterioare) poate fi tratat cu:
· inițial o nouă cură de puls-terapie cortizonică
· ulterior pot fi administrate (experimental): globuline anti-limfocitare, mTOR (sirolimus, everolimus), fotofereză extracorporală, puls-terapie cu ciclofosfamidă
Rejetul acut sau persistent/refractar impune și o ajustare a imunosupresiei de întreținere. Câteva măsuri recomandate sunt:
· înlocuirea ciclosporinei cu tacrolimus
· înlocuirea azatioprinei cu micofenolat mofetil
· asocierea unui inhibitor mTOR (sirolimus, everolimus)



[bookmark: ZOTERO_BREF_7Uu4zMGg4xJj]8.3.3. Rejetul cronic al alogrefei pulmonare31,34,35
Rejetul cronic al alogrefei pulmonare este o cauză majoră de morbiditate și mortalitate posttransplant pulmonar. Disfuncția cronică de alogrefă pulmonară (CLAD, chronic lung allograft dysfunction) este definită printr-o scădere cu cel puțin 20% din valoarea de referință postoperatorie a VEMS care este persistentă pe o durată de minim 3 luni. Valoarea de referință a VEMS este media celor mai bune două valori postoperatorii la distanță de cel puțin 3 săptămâni între ele. CLAD prin definiție se constituie la minim 3 luni de la transplant, față de rejetul celular acut și rejetul umoral ce pot apare mult mai precoce. Scăderea cu 10% a VEMS de referință duce la necesitatea declanșării procedurii de evaluare a pacientului pentru diferite cauze de pierdere de funcție a alogrefei pulmonare (CLAD potențială). O scădere cu cel puțin 20% a VEMS este descrisă ca fiind CLAD posibilă, pentru ca sa devină CLAD probabilă dacă persistă cel puțin 3 săptămâni și CLAD confirmată dacă persistă cel puțin 3 luni, în pofida intervențiilor terapeutice adecvate. În cazul revenirii VEMS la peste 80% din valoarea de referință ca urmare a diagnosticului și tratamentului unor cauze reversibile (rejet acut, infecții, reflux esofagian), diagnosticul de CLAD nu se mai susține.
Diagnostic diferențial. O serie de procese/boli asociate pot conduce la o pierdere cronică de funcție a alogrefei pulmonare, dar nu sunt incluse în definiția CLAD. O primă categorie include factori care determină o scădere cronică stabilă a funcției pulmonare și care impun o resetare a valorii VEMS de referință: îmbătrânirea normală a plămânilor, factori chirurgicali (rezecția pulmonară la transplant, chirurgia peretelui toracic, lezarea nervului frenic), factori mecanici (revărsat pleural persistent, edem pulmonar persistent datorită patologiei cardiace/renale, stenoze bronșice, afectarea neuromusculară, creșterea în greutate, pahipleurită/fibroză pulmonară localizată datorită unei infecții localizate pleurale sau pulmonare). Recalcularea valorii de referință a VEMS necesită o funcție stabilă de minim 6 luni.
O a doua categorie de factori sunt dificil de diferențiat de CLAD și nu permit recalcularea VEMS. Necesită un diagnostic diferențial atent, unele din ele fiind factori favorizanți ai dezvoltării CLAD:
· infiltrație tumorală pulmonară
· recurența bolii inițiale (limfangioleiomiomatoză, sarcoidoză)
· pneumopatie medicamentoasă (metotrexat, sirolimus, amiodaronă, iradiere)
· strictură sau embolie pulmonară
· infecție pulmonară / generalizată acută sau subacută
· rejet celular sau umoral acut / subacut
· sindrom de aspirație acut/subacut
CLAD se poate prezenta sub unul din următoarele fenotipuri:
· pattern predominant obstructiv – denumit Sindrom de Bronșiolită Obliterantă (BOS, bronchiolitis obliterans syndrome); constă în limitarea expiratorie a fluxului aerian cu disfuncție ventilatorie obstructivă caracterizată prin scăderea raportului VEMS/CVF sub 0,7; când există și confirmare histopatologică se folosește termenul de bronșiolită obliterantă (BO). Este cel mai frecvent, în jur de 50% din pacienții cu transplant pulmonar prezentând un grad de BOS la 5 ani post-transplant. Morfopatologic se caracterizează prin exces de tesut fibros initial subepitelial ce progreseaza spre obliterarea lumenului bronsiolei prin fibroza. Interpretarea biopsiilor transbronșice se face pe baza criteriilor ISHLT (vezi tabel din subcapitolul 8.3.2.)
· pattern predominant restrictiv – denumit Sindrom restrictiv al alogrefei (RAS, restrictive allograft syndrome); este caracterizat prin modificări fibrotice vizibile imagistic și disfuncție ventilatorie restrictivă caracterizată prin scăderea capacității pulmonare totale (CPT) cu cel puțin 10% față de valoarea de referință. Reprezintă până la 30% din cazurile de CLAD. Morfopatologic se defineste ca distrucție alveolară difuză ce progresează spre fibroză pulmonară cu sau fără afectare pleurală, deseori sub forma de fibroelastoză pleuropulmonară.
· pattern mixt obstructiv și restrictiv
· fenotip nedefinit (care nu poate fi inclus în cele de mai sus); de ex pattern mixt pe spirometrie fără anomalii CT, sau anomalii CT asociate cu pattern obstructiv pur.
Stadiile CLAD se bazeaza pe gradul de declin al VEMS si se aplică tuturor fenotipurilor de CLAD:
· CLAD 0: VEMS actual > 80% din VEMS de referință
· CLAD 1: VEMS actual > 65% - 80% din VEMS de referință
· CLAD 2: VEMS actual > 50% - 65% din VEMS de referință
· CLAD 3: VEMS actual > 35% - 50% din VEMS de referință
· CLAD 4: VEMS actual ≤ 35% din VEMS de referință
Diagnosticul, evaluarea și monitorizarea pacienților cu CLAD
CLAD poate fi asimptomatică (descoperire fortuită prin spirometrie de rutină) sau se poate manifesta în primul rând prin dispnee, dar se pot asocia și tusea neproductivă, iar în unele forme acute de RAS cu febră. Debutul BOS este deseori insidios. Examenul fizic poate arăta semne de obstrucție bronșică în BOS și respectiv raluri crepitante în RAS. Ambele forme se pot însoți în stadii avansate de cianoză și hipoxemie.
Explorarea funcționala respiratorie: În primul rând este foarte importantă stabilirea unei valori de referință a VEMS postoperator: media a 2 valori cele mai mari obținute la interval de minim 3 săptămâni, fără bronhodilatație. Dacă VEMS continuă să crească în timp, valoarea de referință a VEMS se recalculează. Capacitatea pulmonară totală (CPT) se măsoară prin pletismografie la 3 si 6 luni post-transplant pentru a obține o valoare de referință, și ulterior anual. Dacă VEMS se modifică cu peste 10%, CPT trebuie și ea re-evaluată. Scăderea VEMS cu peste 10% trebuie să declanșeze un demers diagnostic pentru identificarea factorilor ce pot induce o scădere a funcției alogrefei pulmonare și pentru caracterizarea fenotipului CLAD. BOS se caracterizează prin scăderea VEMS de referință și a prezenței obstrucției definite prin raportul VEMS/FVC<0,7; CPT este normală sau crescută datorită hiperinflației. RAS se caracterizează prin raport VEMS/CVF normal și scăderea CPT cu cel puțin 10% (sau alternativ scăderea CVF cu minim 20%). Măsurarea funcției pulmonare la domiciliu reprezintă o metodă eficientă în depistarea precoce a declinului funcțional al alogrefei pulmonare.
Imagistica pulmonară este necesară pentru definirea fenotipului RAS. CT torace în poziție inspiratorie și expiratorie la 6 luni post-transplant (când spirometria este de obicei optimă) este necesar pentru referință. Repetarea examenului CT este necesară la diagnosticului inițial al CLAD pentru viuzalizarea air-trapping (BOS) și a opacităților pleuropulmonare (RAS). Radiografia toracică cu opacități persistente timp de minim 3 luni caracterizează fenotipul RAS.
Fibrobronhoscopia cu lavaj bronhoalveolar și biopsie transbronșică au un rol important în detectarea cauzelor alternative de declin funcțional al alogrefei pulmonare, și pentru identificarea precoce a cauzelor reversibile asociate cu CLAD: infecții pulmonare, reject acut celular. Odată stabilit diagnosticul de CLAD, importanța acestor investigații pentru caracterizarea și monitorizarea CLAD este incertă, dar rămân investigații esențiale pentru alte cauze potențiale de declin funcțional al alogrefei pulmonare.
Investigațiile de laborator sunt utile pentru diagnosticul infecțiilor asociate (microbiologie, PCR pentru CMV din sânge), identificarea anticorpilor cito-toxici și a nivelului seric al medicației imunosupresoare pentru optimizarea acestuia.
Tratament
Azitromicina
Azitromicina este un antibiotic macrolidic cu acțiune antiinflamatoare și cu efecte imunomodulatoare. Azitromicina administrată de trei ori pe săptămână a demonstrat o ameliorare a VEMS. Inițierea precoce a azitromicinei post-transplant pulmonar poate preveni apariția BOS și prelungi supraviețuirea fără BOS; de asemenea îmbunătățește și stabilizează funcția pulmonară după apariția BOS, în special la cei cu nivele crescute de neutrofile și IL-8 în lavajul bronho-alveolar.
Doza recomandată inițială este de 250 mg /zi timp de 5 zile, ulterior doza fiind de 250 mg de trei ori pe săptămână. Claritromicina ar putea fi o varianta de substituție a azitromicinei. 
Efecte adverse: interval QT prelungit și tahicardie ventriculară, infecție cu Clostridioides difficile, hepatotoxicitate, reacții de hipersensibilitate întârziată, tulburări gastro-intestinale.
Optimizarea tratamentului imunosupresor cu conversia ciclosporinei în tacrolimus și a azatioprinei în micofenolat poate fi eficientă. Tratamentul refluxului esofagian (dacă este prezent), inclusiv prin fundoplicare, este recomandată.
Alte opțiuni terapeutice pentru BOS sunt iradierea limfoidă totală, fotoforeza extracorporală și montelukast.
Tratamentul fenotipului RAS nu este stabilit, deși există rapoarte de tratament off-label cu pirfenidonă sau nintedanib, medicamente folosite în tratamentul pneumopatiilor interstițiale difuze fibrozante, inclusiv fibroza pulmonară idiopatică.
Retransplantul poate fi singura opțiune terapeutică în CLAD avansată, dar se însoțește de un risc crescut, în special în fenotipul RAS.
Prevenția CLAD. Câteva metode terapeutice au potențial de a preveni instalarea CLAD, deși dovezile sunt încă insuficiente pentru recomandări de rutină:
· chirurgia sinusală și tratament nazal zilnic la pacienții cu fibroză chistică
· azitromicină intermitent
· statine
· supliment de vitamina D
· folosirea tacrolimus de la început (în detrimentul ciclosporinei)
· perfuzia normotermică ex-vivo a grefei pulmonare

8.4. Managementul complicațiilor post-transplant pulmonar
[bookmark: ZOTERO_BREF_OSCYWQhiFL1S]8.4.1. Complicații infecțioase36,37
Pacienții transplantați pulmonar au un risc crescut de complicații infecțioase datorită:
· gradului mare de imunosupresie necesar pentru prevenția rejetului
· efectelor adverse ale transplantului asupra apărării locale pulmonare (pierderea circulației limfatice, reducerea clearance-ului muco-ciliar, scăderea tusei)
· accesului direct al germenilor patogeni la nivel pulmonar
Pneumonia este cel mai frecvent tip de infecție asociată transplantului pulmonar. Transplantul pulmonar se însoțește de creșterea incidenței infecțiilor virale, bacteriene (inclusiv micobacteriene) și fungice. Consecințele infecției pulmonare sunt atât morbiditatea și mortalitatea induse în mod direct, cât și riscul crescut de disfuncție de alogrefă pulmonară, în special prin contribuția la constituirea sindromului de bronșiolită obliterantă.
Apariția infecțiilor post-transplant pulmonar se poate grupa în trei perioade:
· în prima lună post-transplant infecțiile sunt obicei bacteriene și pot avea una din sursele:
· transmise de la donor
· provenite de la recipient
· legate de intervenția chirurgicală și spitalizare
· în lunile 2-6 sunt frecvente infecțiile cu germeni oportuniști
· după 6 luni (și mai ales după 1 an), imunosupresia medicamentoasă este la un nivel mai redus și stabil, iar infecțiile sunt datorate micro-organismelor obișnuite mai degrabă decât oportuniste
Clasificarea complicațiilor infecțioase în funcție de agentul patogen responsabil:
· infecții fungice
· aspergiloză invazivă (pulmonară, traheobronșică, rinosinuzală, orbitală, sistem nervos central, etc)
· alte: candidoză sistemică, coccidioidomicoză pulmonară sau sistemică, mucormicoză, pneumocistoză
· infecții bacteriene
· tuberculoză pulmonară sau extrapulmonară, micobacterioze netuberculoase
· pneumonie comunitară / nosocomială / cu germeni oportuniști (Nocardia)
· empiem pleural
· septicemie
· infecții cutanate și de părți moi
· infecții virale: citomegalovirus
Managementul pacientului transplantat pulmonar cu suspiciune de pneumonie presupune mai multe componente:
- tratament antibiotic cu spectru larg și antifungic (ajustat ulterior în funcție de rezultatele microbiologice); durata optimă a tratamentului antibiotic pentru o pneumonie bacteriană este incertă, fiind recomandată o durată de minim 2 săptămâni
- imagistică toracică (radiografie toracică, deseori CT torace)
- prelevări microbiologice non-invazive
· spută: examen microscopic (Gram, Ziehl-Neelsen), culturi pe medii aerobe și anaerobe, eventual alte (M. tuberculosis, fungi)
· hemoculturi
· exsudat nazal pentru test antigen sau PCR pentru virusuri respiratorii
- bronhoscopie cu lavaj bronhoalveolar este metoda cea mai sensibilă pentru diagnosticul etiologic al pneumoniei la imunodeprimați, inclusiv la pacienții cu transplant pulmonar. O serie de determinări sunt posibile din lichidul de lavaj bronhoalveolar:
· examen microscopic cu colorația Gram, Ziehl-Neelsen, argentică, alte
· culturi pe medii aerobe și anaerobe, fungice, micobacterii
· teste antigen (galactomannan, SARS-CoV-2, virus gripal) 
· test PCR (virusuri respiratorii, coronavirusuri, Aspergillus, Pneumocystis, Mycoplasma pneumoniae)
· citologie pentru diagnostic de malignitate
[bookmark: ZOTERO_BREF_w45ZmsoEST0e]Infecția cu citomegalovirus38
[bookmark: ZOTERO_BREF_RKicRvnTIKeG]Poate fi dobândită prin una din39
· transmisie prin plămânul transplantat (donor CMV-seropozitiv)
· transfuzie de produși sanguini (donor CMV-seropozitiv)
· reactivarea infecției latente (primitor CMV-seropozitiv)
· contact fizic apropiat cu o persoană infectată cu CMV
[bookmark: ZOTERO_BREF_LelwRUDT8yLL]Infecția simptomatică poate îmbrăca mai multe forme:40
· Sindromul CMV: febră, astenie fizică, leucopenie / neutropenie, limfocitoză atipică > 5%, trombocitopenie, creșterea transaminazelor serice
· Pneumonită CMV
· rareori alte localizări
Diagnosticul este confirmat prin PCR cantitativ din sânge și eventual din lichidul de lavaj bronhoalveolar. Biopsiile transbronșice sunt utile pentru diagnosticul rejetului de alogrefă pulmonară și pentru confirmarea diagnosticului de pneumonita CMV.
Tratamentul constă în reducerea imunosupresiei și administrarea de antiviral specific. Sindromul CMV este tratat cu valganciclovir oral 900 mg la 12 ore, iar pneumonita CMV și alte forme de boală invazivă cu ganciclovir i.v. 5mg/kgc/zi, ulterior vanganciclovir oral.
Prevenția complicațiilor infecțioase presupune trei metode:
A. Educația pacientului pentru evitarea contactului cu micro-organisme patogene: purtarea sistematică a măștii medicale în spații aglomerate (cel puțin în primul an post-transplant), evitarea contactului cu persoane cu infecții respiratorii sau cu alte infecții, evitarea alimentelor crude sau potențial contaminate.
B. Vaccinare împotriva celor mai importante micro-organisme patogene. Ideal vaccinarea se face pre-transplant, dar poate fi efectuată / reluată și post-transplant. Cele mai importante vaccinuri sunt adresate virusului gripal (anual), S. pneumoniae (conjugat și polizaharidic), H. influenzae tip B (conjugat), virus hepatitic B. Alte vaccinuri utile sunt diftero-tetano-pertusis, virus hepatitic A, meningococic, polio (inactivat). Vaccinurile cu virus viu sunt contraindicate post-transplant, dar pot fi administrate pre-transplant cu o durată suficient de lungă anterior intervenției.
C. Profilaxie antimicrobiană
[bookmark: ZOTERO_BREF_byDhd4LJRevU]- pre-transplant: izoniazidă 300 mg/zi timp de 9 luni la pacienții cu test imunodiagnostic pozitiv pentru tuberculoză (test cutanat tuberculinic > 5 mm sau IGRA pozitiv) după excluderea unei tuberculoze active.41
- imediat post-transplant – antibioterapie cu spectru larg (de ex vancomicină + piperacilină-tazobactam) asociată cu cele de mai jos, cu ajustare în funcție de rezultatele culturilor bacteriene recoltate pre-transplant de la donor și recipient
- în primele 6-12 luni (imediat post-transplant)
· co-trimoxazol 480 mg 2cp x 3/săptămână sau 1 cp/zi (prevenția pneumocistozei)
· voriconazole 200 mg 1 cp/zi (prevenția aspergilozei invazive) sau alternativ amfotericină B în aerosoli în perioada inițială
· valganciclovir 900 mg/zi (prevenția infecției cu citomegalovirus)
- după primele 6-12 luni se menține profilaxia cu co-trimoxazole pe termen indefinit, iar voriconazole și valganciclovir se pot administra la pacienții cu risc crescut de infecție fungică (Aspergillus) sau respectiv cu citomegalovirus.

[bookmark: ZOTERO_BREF_3T9pPTnXiRyb]8.4.2. Complicații la nivelul căilor aeriene42
8.4.2.1. Patogenie /Factori de risc /Prevenție
· Tulburări ale fluxului sanguin la nivelul anastomozei – la nivelul anastomozei vasele bronșice sunt dependente de umplerea retrogradă din circulația arterei pulmonare prin comunicații în plexul submucos; revascularizarea bronșiei donatorului durează de obicei două până la patru săptămâni (în această perioadă căile respiratorii sunt vulnerabile modificărilor ischemice).
· Tehnica chirurgicală – bronșie primitivă donor maxim 2 cartilaje bronsice; telescoparea bronsilor previne dehiscența dar favorizează stenoza
· Factori de risc: disfuncția primară a grefei; rejet acut în primul an post-transplant; infecție pulmonară pre- și postoperatorie; ventilație mecanică prelungită; transplant uni-pulmonar; colonizare cu Aspergillus fumigatus; infecția preoperatorie cu Burkholderia cepacia; utilizarea sirolimus înainte de vindecarea anastomotică completă; nepotrivire înălțime donator-recipient.
· Prevenție – bronhoscopie pentru supraveghere (apreciază / diagnostichează rejet acut, infecții, complicații căi aeriene)

8.4.2.2. Diagnostic
Pot fi asimptomatice sau cu dispnee, wheezing, stridor sau cu manifestări clinice de pneumonie post-stenotică. Diagnosticul este confirmat prin vizualizarea directă la bronhoscopie și poate fi completat cu tomografie computerizată inspir/expir și spirometrie.



[bookmark: ZOTERO_BREF_fsXFhJLL9wvh]8.4.2.3. Clasificare42
	Ischemia și necroza (I)

	Localizare

	a. Perianastomotic – pana la 1 cm de anastomoza
b. Extins la >1 cm de anastomoza la nivelul căilor aeriene mari (bronhia intermediară si primitiva stanga distal)
c. Extins la >1 cm de anastomoza la nivelul bronhiilor lobare sau segmentare

	Extensie

	a. <50% ischemie circumferențială
b. >50 pana la 100% ischemie circumferențială
c. <50% necroza circumferențială
d. >50 pana la 100% necroza circumferențială

	Dehiscenta (D)

	Localizare

	a. Cartilaginoasa
b. Membranoasă
c. Ambele

	Extensie

	a. 0 pana la 25% din circumferință
b. >25 pana la 50% din circumferință
c. >50 pana la 75% din circumferință
d. >75% din circumferință

	
Stenoza (S)

	Localizare

	a. Anastomotică
b. Anastomotică plus lobară/segmentară
c. Doar lobară/segmentară

	Extensie

	a. Până la 25% reducere a suprafeței secțiunii
b. >25 pana la  50% reducere a suprafeței secțiunii
c. >50 pana la  < 100% reducere a suprafeței secțiunii
d. 100% obstrucție

	Malacia (M)

	Localizare

	a. Perianastomotic – pana la 1 cm de anastomoza
b. Difuza – anastomoza și la peste 1 cm de aceasta



8.4.2.4. Stenoza bronșică (anastomotică sau la distanță) este cea mai frecventă complicație de cai aeriene după transplantul pulmonar (pana la 24%)
	Stenoza anastomozei bronsice (până la 2 cm distal de anastomoză)

	Stenoza <50% din diametrul bronșiei

	Stenoza >50% din diametrul bronșiei

	Stenoză distal de anastomoză (la mai mult de 2 cm de anastomoză)

	Stenoza <50% din diametrul bronșiei

	Stenoza >50% din diametrul bronșiei

	Sindromul dispariției bronhiei intermediare (Vanishing Bronchus Intermedius Syndrome); 3% din pacienții transplantați


Tratamentul este în funcție de severitatea stenozei.
Stenoza <50% din diametrul bronșiei: supraveghere și evaluare / tratament pentru infectia cu Aspergillus fumigatus
Stenoza >50% din diametrul bronșiei
· Dilatare cu balon
· Montare de stent endobronșic – metalic autoexpandabil sau de silicon
· Intervenție chirurgicală – rezecție stenoză (sleeve), lobectomie, pneumectomie, retransplant

8.4.2.5. Necroza și dehiscența anastomozei bronșice
	Grad I: Fără descuamare sau necroză. Anastomoza se vindecă bine.

	Grad II: Orice descuamare necrotică a mucoasei, fara necroză a peretelui bronșic

	Grad III: Necroza peretelui bronșic la 2 cm de la anastomoză

	Grad IV: Necroză a peretelui bronșic care se extinde >2 cm de la anastomoză


Tratament
· Supraveghere; antibioterapie; evaluare /tratament infectie Aspegillus
· Plasare de stent endobronsic 
· Stent metalic autoexpandabil neacoperit; este extras dupa aproximativ 4 saptamani
· Stent de silicon 
· Pentru dehiscenta parțială – aplicare de fibrină local, posibil combinat cu aplicare de stent
· Intervenție chirurgicală – refacerea anastomozei, pneumectomie, retransplant; prognostic rezervat

8.4.2.6. Țesut excesiv de granulație endobronșic
Tratament
· Supraveghere
· Dacă ocupa >de 25% din diametrul bronșiei, rezecție prin bronhoscopie (cu pensa, crioterapie, laser, argon plasma și electrocauter)

8.4.2.7. Bronhomalacie (anastomotică sau difuză)
Tratament
· Supraveghere
· Ventilatie non-invaziva
· Plasare de stent endobronșic pentru leziunile localizate
· Intervenție chirurgicala – rezecție zona afectata pentru leziunile localizate, retransplant

8.4.2.8. Fistule (bronhopleurală, bronhomediastinală, bronhovasculară)
Tratament
· Fistula bronho-pleurală – antibioterapie, drenaj pleural; aplicare locala fibrina; plasare de stent endobronșic; intervenție chirurgicala
· Fistula bronho-mediastinală – antibioterapie, drenaj mediastinal percutan; intervenție chirurgicala
· Fistula bronho-vasculară – prognostic extrem de rezervat; intervenție chirurgicala (lobectomie, pneumectomie)

8.4.2.9. Infecții traheobronșice (anastomotice sau la distanță), sunt cauzate cel mai frecvent de Pseudomonas, Staphylococcus aureus si Aspergillus.
Tratamentul constă în debridare endobronșică și antibiotic / antifungic



8.4.3. Complicații anastomotice vasculare
8.4.3.1. Stenoza (răsucirea) arterei pulmonare
Cauze
· tehnică recoltare și /sau implantare (lungimea excesivă a segmentelor arterei pulmonare a donatorului, a receptorului, lungimea redusa arterei pulmonare a donatorului, îngustarea tehnică, răsucirea anastomozei)
· tromboza anastomozei
Manifestări: dispnee, semne de hipertensiune pulmonară, semne de insuficiență cardiacă dreaptă 
Diagnostic
· Ecocardiografie – creșterea presiunii ventriculare drepte sau disfuncție ventriculară dreaptă
· Scintigrafie cantitativă de ventilație / perfuzie
· Angiografie pulmonară CT 
· Angiografie pulmonară prin rezonanță magnetică dinamică 
· Cateterismul cardiac drept cu angiografie pulmonară
· confirma diagnosticul stenozei anastomotice (inclusiv documentarea unui gradient de presiune> 10 mmHg) 
· permite măsuri terapeutice 
Tratament constă în dilatare cu balon și/sau stentare în cursul cateterismului cardiac drept și eventual reconstrucție chirurgicală

8.4.3.2. Tromboza venelor pulmonare
Manifestări – poate fi asimptomatică, sau cu hipoxemie, embolizare sistemică sau accident vascular cerebral, sau edem pulmonar refractar. Diagnosticul este furnizat de ecocardiografie transesofagiană, cateterism cardiac drept (presiune venoasă centrală crescută) și imagistica pulmonară cu aspect de edem pulmonar. Tratamentul constă, la pacienții simptomatici, în anticoagulare, terapie fibrinolitică sau  trombectomie chirurgicală.

8.4.4. Disfuncția nervului frenic cu paralizie hemidiafragmatică
Manifestări: dispnee, hipoxemie, hipoventilatie, atelectazie, hemidiafragm/e ascentionat/e, weaning dificil postoperator.
Diagnostic poate fi confirmat prin:
· radioscopie /radiografie toraco-pulmonară
· spirometrie în decubit dorsal și șezând
· electromiografie diafragmatică
Tratament
1. afectare unilaterala – ameliorare spontana, ventilatie non-invaziva, plicaturare diafragm afectat
2. afectare bilaterala – ventilatie non-invaziva, stimulare nerv frenic (pacing diafragmatic)

8.4.5. Complicații pleurale
· Pneumotorax
· Revărsat lichidian pleural
· Empiem pleural
· Chilotorax
· Mezoteliom pleural

8.4.6. Tromboembolism venos – apare mai frecvent la pacienții tratați cu inhibitori de mTOR, fără alte particularități la pacienții transplantați pulmonar

8.4.7. Neoplasme
Pacienții cu transplant pulmonar prezintă un risc de doua ori mai mare pentru a dezvolta neoplazii fata de populația general. Neoplasmele reprezinta 17% din cauzele de deces la 5 ani post-transplant.
Carcinom pulmonar este mai frecvent în cazul transplantului pulmonar unilateral, pe plămânul nativ, la pacienții foști fumători. Are o evoluție fulminantă din cauza imunosupresiei
Bolile limfoproliferative post-transplant sunt frecvent asociate cu infecția cu virusul Epstein-Barr, terapia de inducție și terapia imunosupresoare de întreținere intensa. Localizarea intratoracica este mai frecventă în primul an post-transplant, iar cea extratoracică după primul an post-transplant. Tratamentul constă în reducerea terapiei imunosupresoare, rituximab, chimio/radioterapie.
Cancerul cutanant cel mai frecvent este carcinomul scuamocelular, asociat cu infecția HPV. Riscul este crescut de tratamentul cu voriconazol.

8.4.8. Disfuncția primară a grefei

8.4.9. Rejetul acut al grefei (vezi mai sus)

8.4.10. Rejetul cronic al grefei (vezi mai sus)

8.4.11. Boala grefă contra gazdă este o complicație rară, care rezultă dintr-un atac imunologic al limfocitelor viabile ale donatorului asupra diverselor organe ale receptorului și se manifestă clinic prin disfuncții ale pielii, ficatului, tractului gastro-intestinal și măduvei osoase.

8.4.12. Recurența bolii inițiale (care a constituit indicația de transplant pulmonar) a fost observată la pacienții cu sarcoidoză, limfangioleiomiomatoză, panbronșiolită difuză, proteinoză alveolară pulmonară, pneumonie interstițială descuamativă granulomatoza pulmonară cu celule Langerhans, adenocarcinom cu creștere lipidică, hemosideroză pulmonară idiopatică, pneumonita interstițială cu celule gigante, deficitul de alfa-1 antitripsină, boala veno-ocluzivă pulmonară, pneumopatie interstițială asociată polimiozitei

8.4.13. Pneumopatii medicamentoase la sirolimus / everolimus (mTOR)
Apar deobicei la 6 luni de la inițierea terapiei cu mTOR. Se manifestă prin tuse neproductivă, dispnee progresivă, astenie, febra, hemoptizie. Imagistic prezintă afectare interstițială, nodulară sau condensări. Lavajul bronho-alveolar poate obiectiva alveolita limfocitară sau hemoragie alveolară. Histopatologic se caracterizează prin bronșiolită obliterantă cu pneumonie în organizare, infiltrate limfocitare interstițiale, hemoragie alveolară. Se întrerupe terapia cu mTOR și se monitorizează. Uneori este necesară corticoterapia similar cu alte pneumopatii medicamentoase.

8.4.14. Complicații generale
· hiperamoniemie
· tahiaritmii atriale (fibrilație atrială)
· hipotensiune arterială sistemică persistentă
· boală coronariană ischemică
· pericardită
· hipertensiune arterială sistemică
· diabet zaharat
· insuficiență renală acută și cronică
· hiperuricemie
· pneumomatoză intestinală și pneumoperitoneu
· encefalopatie posttransplant
· accident vascular cerebral
· polineuropatie (inclusiv după inhibitori de calcineurină)
· osteoporoză
· necroză osoasă
· sindrom algic cronic
· obezitate
· anemie
· microangiopatie trombotică
· gastropareză și reflux gastroesofagian
· hipercolesterolemie și hipertrigliceridemie
· colecistită acută, diverticulită, perforație gastrointestinală, pancreatită
· complicații intestinale în fibroza chistică
· slăbiciune musculară respiratorie și a membrelor
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