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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate: Desi In ultimii ani se determind o
crestere constantd a incidentei patologiei hepatice, care este o problema gravd a medicinei
moderne, ciroza hepaticd de etiologie virala este Incd cu sigurantd subestimatd atit la nivel
national, cit si la nivel global. La momentul actual, la nivel mondial 844 de milioane de persoane
sunt inregistrati cu boli hepatice cronice, cu o ratd a mortalitatii de 2 milioane de decese pe an,
inclusiv 1 milion de decese din cauza complicatiilor de cirozd si 1 milion ca urmare a hepatitei
virale si a carcinomului hepatocelular [1].

Boala hepatica devine tot mai des intilnita n ultima perioada si tot mai alarmant la nivel
mondial, cit si in Republica Moldova, 75% din decesele cauzate de patologia sistemului digestiv
se datoreazd cirozelor hepatice [2]. Analiza epidemiologica, privind cirozele hepatice de
etiologie virald, a manifestat o crestere a morbiditdtii de 3 ori mai mare in 2019, fatd de anul
2000. In urma ciruia, numarul de pacienti cu ciroza hepatica de etiologie virala a crescut in anul
2019 pina la 5482 de pacienti. Deasemenea, in cazul hepatitelor cronice virale, majoritatea
pacientilor au fost depistati cu virusul hepatitei B. In dinamica multianuala indicii de prevalenta
a morbiditatii prin HBV s-a madrit de la 655 cazuri (15,3 cazuri la 100 mii de locuitori) in 2000,
pind la 2422 de cazuri (68,32 de cazuri la 100 mii de locuitori) in 2019. Indicii de prevalentd in
ciroze hepatice cauzate de virusul C, a crescut practic de 9 ori, de la 229 de cazuri (5,4 cazuri la
100 mii de locuitori) in 2000, pind la 2240 de cazuri (63,19 cazuri la 100 mii de locuitori) in
2019. Cirozele hepatice virale, de altd etiologie si cele neprecizate, au Inregistrat o diminuare
usoard de la 522 de cazuri (12,2 cazuri la 100 mii de locuitori) in 2000, pind la 420 de cazuri
(11,85 de cazuri la 100 mii de locuitori) in 2019 [3].

Astfel, la aceasta etapa ciroza hepatica de etiologie virald si cancerul hepatic primar
reprezintd una dintre cele mai grave probleme pentru populatie, datoritd raspindirii globale,
morbiditatii s1 a mortalitdtii crescute, precum si a gradului ridicat de dizabilitate, cauzat de
evolutia rapida a acestor patologii. La nivel global, aproximativ 257 de milioane de persoane
sunt infectate cu hepatitd cronica virala B, pe cind cu hepatita cronica virala C s-a determinat 71
de milioane si anume in tarile mai slab dezvoltate. In 2019 s-au inregistrat 10 mii de pacienti cu
ciroza hepatica in Republica Moldova, in urma caruia 70% din pacientii cu ciroza au dezvoltat
cancer hepatic primar. Morbiditatea pentru ciroza hepatica de etiologie virala, cauzate de virusul
D, s-a majorat de la 183 de cazuri (4,3 cazuri la 100 mii de locuitori) in 2000, pina la 400 de
cazuri (11,28 cazuri la 100 mii de locuitori) In 2019. Ceea ce denotd o prevalentd mai mare

pentru Republica Moldova o are ciroza hepatica de etiologie viralda HDV, care are o evolutie mai



agresiva si rapida, In comparatie cu alte ciroze hepatice de etiologie virala [3].

In ultimele doui decenii, eforturile s-au concentrat pentru reducerea mortalititii pe lista
de asteptare de transplant de ficat fard a compromite rezultatele post-transplant. Cu toate acestea,
poate fi dificil sa identifici candidatii care sunt prea bolnavi pentru TH pentru a preveni
transplanturile inutile [39]. Implementarea scorului MELD a fost prima si cea mai importanta
schimbare 1n alocarea ficatului, redirectionind organele donatoare cétre cei mai bolnavi pacienti
si ca scop de a reduce mortalitatea de pe lista de asteptare [4].

Necatind la faptul, cd este necesar consolidarea si dezvoltarea continud de noi scoruri
prognostice pentru populatia cu boala hepaticd in stadiu terminal din lista de asteptare pentru
transplant de ficat din Republica Moldova, validarea de noi scoruri si de fapt ce defineste
problema cercetdrii in cauza, care este predestinata sa Tmbundtateasca si sa prelungeasca calitatea
vietii pacientilor de pe lista de asteptare din cadrul sistemului national de transplant de ficat.

Astfel, reiesind din cele mentionate anterior, scopul lucririi stiintifice constd fin:
studierea reperelor clinice-biologice si analiza diferitor scoruri prognostice pe populatia cu ciroza
hepaticd de etiologie virala din lista de asteptare pentru transplant de ficat din Republica
Moldova

Pentru realizarea scopului au fost stipulate urmatoarele obiective generale de cercetare:

1. Evaluarea reperelor clinice-biologice la pacienti din lista de asteptare pentru transplant de
ficat
2. Analiza factorilor de prioritizare a recipientilor pentru lista de asteptare pentru transplant
hepatic
3. Comparatia acuratetei predictive intre scorul MELD, MELD Na, MESO-index privind
mortalitatea in primele 3 luni de la listare pentru transplant de ficat
4. Validarea scorului prognostic MELD 3.0 privind mortalitatea in primele 3 luni a
recipientilor din lista de asteptare pentru transplant de ficat
5. Elaborarea algoritmului de inrolare a pacientilor cu ciroza hepatica de etiologie virald
decompensata din lista de asteptare a transplantului de ficat in baza scorului de
prognostic cu acuratete predictivd maximala validat
Metodologia cercetarii stiintifice
Lucrarea datd reprezintd un studiu clinic seriat ce s-a desfasurat etapizat, cu caracter analitic
retro-prospectiv, centrat pe evaluarea parametrilor clinici, rezultatelor metodelor instrumentale
de diagnostic i monitorizare a 265 pacienti cu ciroza hepaticd de etiologie virald inclusi in lista
de asteptare pentru transplant de ficat. Cu aplicarea scorurilor prognostice de prezicere a ratei

mortalitatii in primele 90 de zile de la listare pentru transplant de ficat.
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Analiza statisticd a fost efectuatd cu ajutorul programei SPSS, versiunea 23.0. Datele sunt
raportate ca medie£DS. Distributia normald gaussianad a fost testatd prin aplicarea testelor de
normalitate (testul Shapirko-Wilk); iar omogenitatea variantei a fost verificata prin testul Levene.
Diferentele dintre grupuri au fost detectate prin efectuarea testului t independent pentru valorile
omogene distribuite normal si a testului Welch pentru valorile neomogene distribuite normal.
Testul Mann-Whitney U a fost aplicat pentru datele neparametrice sau pentru datele parametrice
care nu respectd distributia normala. Diferentele au fost considerate semnificative la o valoare p
mai mica de 0,05.

Derularea proiectului stiintific de doctorat a fost avizat favorabil de catre Comitetul de
Etica a Cercetarii al I[P USMF ,,Nicolae Testemitanu” (nr. 47 din 17.06.2019).

Noutatea si originalitatea stiintificA a rezultatelor obtinute: Luind in consideratie
cresterea numarului de pacienti de pe lista de asteptare cu ciroza hepaticd de etiologie virala,
durata de asteptare mare, progresia rapida a bolii cu cresterea ratei de mortalitate a pacientilor, n
premiera a fost realizat un studiu interdisciplinar clinic si paraclinic, cu o evaluare complexa a
scorurilor prognostice de prezicere a mortalititii in primele 90 de zile de listare, cu crearea unui
sistem de monitorizare validat si adaptat pentru Republica Moldova. A fost implimentata
monitorizarea atenta si reevaluarea candidatilor la intervale regulate ce poate imbunadtdti succesul
programului de transplant de ficat si evolutia generala a pacientului.

Problema stiintifico-practica solutionata

Problema stiintifico-practica solutionata in cercetare este elaborarea algoritmului rational
de evaluare si scorificare a pacientilor cu cirozd hepaticd de etiologie virala de pe lista de
asteptare 1n diverse situatii clinice si accesibilitatea mai mare in vizorul echipei de coordonatori
de transplant de ficat.

Importanta teoretica si valoarea aplicativa a studiului

Valoarea aplicativa a studiului i gaseste oglindire in activitatea stiintificd — analiza
conceptiilor oamenilor de stiintd din tard si din straindtate, ipotezele si problematizdrile facute,
precum si cunostintele pe care le-am cdpatat prin cercetarea de doctorat, vor largi orizontul de
cercetare a particularitdtilor clinice—paraclinice la pacientii cu ciroza hepatica de etiologie virala
si evaluarea scorurilor prognostice a riscului de mortalitate la termen scurt pentru pacientii
inclusi in lista de asteptare pentru transplant de ficat. Au fost propuse noi scoruri care depdsesc
valoarea predictiva a scorului MELD si care ar facilita includerea pacientilor in lista de asteptare
pentru transplant de ficat in dependentd de severitatea bolii, astfel pacientii cu boala hepatica in
stadiul terminal in stare gravd sa aiba prioritate in beneficierea de transplant hepatic.

Deasemenea in activitatea didacticd — concluziile si recomandarile expuse in lucrare pot fi
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utilizate in procesul de instruire a studentilor/rezidentilor; activitatea practicd — cunostintele
capatate si recomandarile propuse vor imbunatati activitatea clinicilor de profil.

Implimentarea rezultatelor cercetarii. Impactul practic al prezentului studiu constd in
validarea externd a noului scor MELD 3.0 pe populatia cu cirozd hepatica de etiologie virala din
lista de asteptare pentru transplant de ficat in Laboratorul de chirurgie stiintific ,,Chirurgia
reconstructiva a tractului digestiv’’ Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie Nicolae
Testemitanu, Chisinau, Republica Moldova. In plus, rezultatele obtinute (validarea noului scor
prognostic a mortalitatii in primele 90 de zile de la listare) au fost prezentate studentilor la
medicind 1n cadrul orelor de la Catedra de Chirurgie Nr. 2.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele obtinute au fost discutate si prezentate n
cadrul urmatoarelor forumuri stiinfifice: Congresul National de Chirurgie, Sinaia, 2022,
Congresul National al Asociatiei Romtransplant, editia 2022, Conferinta stiintifico-practica cu
participarea internationald ,,Chirurgia hepatobiliopancreatica, defectelor parietale abdominale,
chirurgie laparoscopica avansatd’’, Chisinau, 2022, Conferinta stiintifica anuald ,,Cercetare in
biomedicind si sdnatate: calitate, excelentd si performantd’’ consacrat aniversdrii a 77 ani de la
fondarea Almei Mater. Conferinta Nationala ,,Zilele Spitalului Clinic CF Iasi”’, editia 2022,
Conferinta stiintificd cu participare internationald dedicata Zilelor Medicale ale Spitalului Clinic
Municipal ,,Sfintul Arhanghel Mihail”” I-a editie, 21.11.2022, Conferinta Stiintificd
Internationald ,,Transplantul de tesuturi si celule. Actualitati si perspective’’, Conferinta
Stiintifica Nationald de chirurgie HBP, 20.04.2023 — 23.04.2023, Bucuresti, Congres Saptamina
Medicalad Balcanica, editia a XXXVII-a Perspective ale medicinei balcanice in era post COVID-
19, 7-9 iunie 2023, Chisindau, Republica Moldova, Congresul National de Chirurgie. Al XIV —
lea Congres al asociatiei chirurgilor ,,Nicolae Anestiadi’’ din Republica Moldova. 21-23
septembrie 2023.

Publicatii pe tema de cercetare. La subiectul tezei au fost publicate 29 lucrari stiintifice,
dintre care: 10 articole in reviste stiintifice, 9 teze, 1 abstract in revista SCOPUS. 1 brevet de
inventie, participari active la conferinte si congrese stiintifice nationale si internationale in total
10 participari confirmate prin programe si certificate de participare. Dintre care, comunicari
internationale — 2, nationale — 8.

Structura tezei. Teza include adnotdri in romana, rusd si englezd, listd de abrevieri,
introducere, 4 capitole cu concluzii generale, recomandari practice. Lucrarea este urmata de lista
de referinte bibliografice cu 222 de surse si CV-ul autorului. Partea de introducere a lucrarii

reflectd actualitatea si importanta stiintifico-practicd a problemei abordate in teza, scopul,



obiectivele, noutatea stiintifica, importanta teoretica si valoarea aplicatd a cercetarii, aprobarea
rezultatelor studiului.
Cuvinte-cheie: lista de asteptare, transplant hepatic, scoruri prognostice, ciroza hepatica de

etiologie virala, donator, scorul MELD, factori de risc, complicatii, insuficienta hepatica acuta.

CONTINUTUL TEZEI
1. CONCEPTE FUNDAMENTALE SI VIZIUNI MODERNE A CIROZEI
HEPATICE DECOMPENSATE

Desi in ultimii ani se determina o crestere constanta a incidentei patologiei hepatice, care este
o problema grava a medicinei moderne, ciroza hepatica de etiologie virala este Tnca cu siguranta
subestimata atit la nivel national, cit si la nivel global. La momentul actual, la nivel mondial 844
de milioane de persoane sunt inregistrati cu boli hepatice cronice, cu o ratd a mortalitatii de 2
milioane de decese pe an, inclusiv 1 milion de decese din cauza complicatiilor de ciroza si 1
milion ca urmare a hepatitei virale si a carcinomului hepatocelular [6]. Boala hepaticd devine tot
mai des intilnitd in ultima perioadd si tot mai alarmant la nivel mondial, cit si In Republica
Moldova, 75% din decesele cauzate de patologia sistemului digestiv se datoreaza cirozelor
hepatice [1, 5].

Prioritizarea transplantului pre-MELD. Intelegerea evolutiei scorului MELD este cheia
pentru invitarea politicii de alocare a transplantului de ficat. Inainte de implimentarea scorului
Modelul pentru boala hepatica in stadiul terminal (MELD), prioritatea pe lista de asteptare pentru
transplant hepatic se baza pe starea de spitalizare, timpul pe lista de asteptare si in cele din urma,
scorul Child-Turcotte-Pugh (CTP) si complicatiile acestuia. Cu toate acestea, aceste metode de
prioritizare au permis manipularea sistemului prin lacune, ceea ce a condus la prioritizarea
nedreaptd a pacientilor pe lista de asteptare. De exemplu, a permis ca pacientii sa fie internati in
spital sd 1si mareasca prioritatea pe lista de asteptare chiar si fard o indicatie adevaratd de
internare. In plus, componentele subiective ale scorului CTP, si anume prezenta si gradul de
ascita sau encefalopatie, au dus la evaluarea inadecvata a severitatii unui pacient.

In anul 2000, Regula finala, care a fost conceputd de Departamentul de Sanitate si Servicii
Umane al Statelor Unite, a cdutat sd asigure justitia prin alocarea echitabild a organelor in
regiunile geografice si acordind prioritate transplantului pe baza urgentei medicale definite prin
criterii standardizate [6]. Regula finald a determinat necesitatea unui scor obiectiv validat pentru

prioritizarea transplantului de ficat, cu scopul de a evita esecurile.



Scorul MELD in alocarea transplantului. Scorul MELD a fost dezvoltat pentru prima data in
2001 pentru a prezice supravietuirea la pacientii cirotici supusi unui sunt portosistemic
intrahepatic transjugular [7]. Utilizarea sa a fost extinsd pentru a prezice severitatea bolii si
supravietuirea in ciroza chiar mai precis decit scorul CTP [8]. Obiectivitatea sa si acuratetea
crescutd au determinat sa fie aprobat utilizarea scorului MELD pentru alocarea si prioritizarea
transplantului in 2002. MELD a crescut ratele de transplant pentru pacientii cu boli mai severe si
a redus mortalitatea pe lista de asteptare, mentinind 1n acelasi timp supravietuirea posttransplant.
La scurt timp dupd, nivelul de sodiu s-a dovedit a fi un predictor independent al mortalitétii in
ciroza si a fost apoi incorporat in scorul MELD, sporind si mai mult capacitatea sa de a prezice
mortalitatea [9]. Desi scorul MELD Na este cel mai larg adoptat model de predictie in domeniul
transplantului hepatic, acesta are si unele limite.

Limitele scorului MELD Na. In ciuda capacitatii sale de predictie imbunititite a mortalitatii
in cirozad, MELD Na are inca limitari. Este un scor dinamic care se modifica in timp. Studii
recente demonstreazd o capacitate predictivd de reducere a scorului MELD Na odatd cu
schimbarea epidemiologiei bolilor hepatice. Scorul MELD Na a fost dezvoltat atunci cind
hepatita C a fost cea mai frecventd indicatie pentru transplant. Pe masura ce prevalenta hepatitei
C scade si incidenta bolii hepatice grase nealcoolice si a bolii hepatice asociate alcoolului creste,
capacitatea discriminatorie a MELD Na de a prezice mortalitatea a scazut [10].

Includerea creatininei serice in scor reflectd in mod imprecis adevirata functie renala [11,
12]. Persoanele cu masa musculard mai mica (adicd sarcopenie) pot avea niveluri mai scazute ale
creatininei serice, reflectind in mod inexact adevarata functie renala [13]. In mod similar, femeile
au mai putind masa musculard In comparatie cu omologii barbati si prin urmare, au niveluri
reduse de creatinind, dezavantajind prioritizarea scorului MELD Na pe lista de asteptare [14].

De fapt, un studiu pe peste 90.000 de pacienti a demonstrat ca femeile au o probabilitate cu
20% mai mica de a fi transplantate decit barbatii, in ciuda faptului ca au o mortalitate mai mare.
In plus, limitarea nivelului creatininei serice in scorul MELD Na a fost pusi sub semnul
intrebarii, deoarece se limiteaza la 4 mg/dL, implicind o mortalitate similard in rindul celor cu
valori mai mari ale creatininei si indiferent daca sunt cu dializa [15].

2. MATERIAL SI METODE DE STUDIU

Lucrarea a fost indeplinita in cadrul Laboratorului de cercetari stiintifice ,,Chirurgia
reconstructiva a tractului digestiv', Departamentul Medicina Internd (Disciplina de

Gastroenterologie si Hepatologie) al IP USMF “Nicolae Testemitanu”, in sectia de chirurgie



Hepatobiliopancreaticd din cadrul IMSP Spitalul Clinic Republican ,, Timofei Mosneaga’ si

Agentia Nationala de Transplant.

Acesta este un studiu cu un singur centru care include toti pacientii cu ciroza hepatica
etiologie virala de pe lista de asteptare (n = 265) listati pentru transplant hepatic, intre 2013 si
2022, care au fost fie transplantati in acel interval de timp, fie decedati sau activi.

Obiectivul principal al studiului a fost validarea de noi scoruri prognostic pe lista de
asteptare pentru transplant de ficat.

Pacientii pediatrici cu virsta mai micad de 18 ani, nu au fost inclusi in studiu. Pentru o mai
buna acuratete a cercetarii, s-au respectat o serie de criterii de includere si criterii de excludere,
studiul fiind astfel mai bine delimitat si centrat pe un grup concret reprezentativ.

Criterii de includere in lotul de cercetare :

1.  Pacienti cu ciroza hepatica de etiologie viralad cu sau fara HCC.

2.  Pacienti cu marcherilor virali serici: AgHBs; antiHBc; anti HDV pozitiv, antiHCV cel
putin 6 luni.

3.  Pacienti cu virsta cuprinsd intre 18-65 ani.

4.  Pacienti care au citit si semnat acordul informat al studiului.

S.  Pacienti cu abilitdti de comunicare cu cercetdtorul, intelegerea si respectarea cerintelor
cercetaril.

Criterii de excludere au fost reprezentate de:

1. Pacienti cu patologia hepatica de etiologie virald alta de B, D si C (alti virusi hepatotropi),
metabolica (boala Wilson, hemocromatoza, deficit de alfal antitripsina), medicamentoasa,
vasculara, colestaticd, autoimuna.

2. Pacienti cu virsta sub 18 ani.

3. Pacienti cu lipsa acordului informat sau solicitarea acestuia de a iesi din studiu.

4.  Pacienti cu istoric de boli imunodeficitare, imunodificienta primara,inclusiv un rezultat
pozitiv al testului anticorpi HIV.

5. Pacientii cu patologii asociate severe care afecteaza evolutia cirozei hepatice.

6.  Pacienti cu patologia maligna avansata a altor sisteme §i organe.

Analizele s-au straduit sa faciliteze o comparatie a zonelor sub curbele caracteristice de
functionare a receptorului (AUROC) pentru predictia mortalitatii in primele 90 de zile cu
modelele de prognostic investigate folosind date din cohorta completd, precum si sub-cohortele
relevante clinic, candidatii pe lista de asteptare cu indicatii specifice pentru transplant hepatic.
Obiectivul secundar al studiului a fost compararea modelelor de prognostic investigate prin

utilizarea rezultatelor medii ale scorurilor de evaluare a criteriilor de calitate furnizate.

10



In plus, am folosit metode statistice amanuntite pentru a evalua comparativ atit
discriminarea, cit si calibrarea modelelor in cohorta generald si 1n subgrupuri specifice.
Deasemenea, am identificat limite de model pentru a stratifica pe cei cu risc mai mare de deces.
Am constatat cad variabilele asociate cu mortalitatea in cohorta noastrd nu au deviat de la datele

din literatura. Design-ul studiului este redat in figura 1.

| Etapa Formularea problemei de cercetare privind studierea reperelor
clinice-biologice si analiza diferitor scoruri prognostice pe populatia din lista
de asteptare pentru transplant de ficat

( Il Etapa Evaluareareperelor clinice-biologice Ia pacientii din Tista de
asteptare, analiza factorilor de prioritizare a recipientilor pentru lista de

Il Etapa Compararea acuratetei predictive a scorurilor prognostice existente
si validarea celui mai eficient scor

Figura 1. Design-ul general al studiului
Validarea unui model de predictie se reduce in esenta la compararea riscurilor prezise cu
rezultatele reale observate la o populatie de pacienti. Exista diferite metode care pot fi utilizate
pentru a le compara pentru a evalua performanta predictiva. Pentru cercetatorii care planifica un
studiu de validare extern, se recomandd Raportarea transparentd a unui model de predictie
multivariabil pentru lista de verificare a Prognozei sau Diagnosticului Individual, a documentului
explicativ si de elaborare [10]. Metodele de validare a celor doud modele de regresie cele mai

utilizate in predictie, si anume hazardele logistice si proportionale Cox.
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3. CARACTERISTICA CLINICO-EVOLUTIVA A PACIENTILOR
AFLATI PE LISTA DE ASTEPARE PENTRU TRANSPLANT HEPATIC.

3.1 Evaluarea reperelor clinice-biologice la pacienti din lista de asteptare pentru
transplant de ficat

In studiu clinic transversal de cohortd au fost inclusi 265 de pacienti cu ciroza hepatici de
etiologie virald, cu virsta cuprinsa intre 18 — 65 de ani, aflati pe lista de asteptare pentru TH, 1n
perioada februarie 2013 — ianuarie 2022. In anul 2013 cind a demarat programul de transplant
hepatic au fost inregistrati 35 de pacienti. Luind in consideratie deficitul de grefe si deficultati
tehnice la nivelul introducerii pacientilor la Agentia Nationald de Transplant sa observa
diminuarea numarului de recipienti de pe lista de asteptare. O datd cu Inceperea pandemiei
COVID - 19 se mentine o ratd mica de listare a pacientilor (anul 2020 au fost 8 pacienti, iar In
2021 au fost inregistrati 15 pacienti). Lista de asteptare pentru TH a crescut in dinamica in
ultimul deceniu, n contextul unui imens deficit de organe, in urma caruia are loc ca consecinta
cresterea ratei mortalitatii pe lista de asteptare, prelungirea timpului de asteptare si lipsa in caz de
urgentd de aprovizionare cu TH [16]. Media virstei a pacientilor din lotul de studiu a fost de
50,00 + 9,97 ani. Cel mai tinar pacient avind virsta de 18 ani, iar cel mai senil fiind de 65 ani.
Repartizindu-i pe grupe de virstd, se observa cd cei mai multi pacientii inclusi in lista de
asteptare au fost cu virstd cuprinsa intre 46-55 ani (39,31%), avind diferente semnificative
statistic intre grupele de virsta comparate (11,45% cu virsta 18 (figura 2). Astfel, remarcam ca 35

ani vs 39,31% - cei de 46- 55 ani , p<0,001).

304
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]

[25,95%

T T T T
18-35 ani J6-45 ani 46-05 an FE-65ani
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Figura 2. Distributia pe virsta a pacientilor inclusi in lista de asteptare (%)
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Majoritatea pacientilor (76,7%) inclusi in lista de asteptare sunt in virsta aptd de munca
(<55 ani), ce are un impact socio-economic important si explicd necesitatea optimizarii
programului national de transplant in vederea cresterii numarului de interventii chirurgicale
pentru transplant hepatic.

Repartitia pe gen in lotul de studiu a aratat o pondere in aproximatie egala intre barbati si
femei: femei - 111 (41,88%) (IC 95% - 35,9 — 48,1), care reflecta faptul ca boala hepatica in
stadiul terminal afecteaza in egala masura ambele sexe.

Repartitie dupa zona geograficd, mai multi din jumatate de pacientii evaluati au fost din
zona de Centru 151 (57%), explicat prin acesibilitatea mai mare a pacientilor din aceasta zona
geografica cétre centrele medicale, informarea si evidenta in dinamica a pacientilor. Dupa care
urmeaza zona de Sud 64 (24,2%), zona de Nord 41 (15,5%) si un numar mai mic din Transnistria
9 (3,4%), care iarasi reflecta accesibilitatea la servicii medicale (p<0,001). Cei mai multi pacienti
listati pentru TH au fost din zona urbanad 172 - 64,9% (IC 95% - 58,8-70,6), ceea ce remarcd o
mai bund informare, evidentd, sensibilizarea si accesibilitatea mai buna a populatiei catre
centrele medicale din zona urbana.

Cel mai frecvent in lista de asteptare s-au intilnit pacientii cu ciroza hepatica de etiologie
virald tip D 66,8% (177) (figura 3), in egald mdsura au fost distribuiti pacientii cu etiologie virala
tip B si C 12,8% (34) si 14,7% (39) de pacienti, iar cu HCC - 5,7% (15) pacienti.

Etiolagie

HEHBY
WHcy
OHov
EHCC

5,66%M12,83%

Figura 3. Structura pacientilor in functie de etiologia bolii hepatice (%)
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In programul de transplant hepatic din Republica Moldova cirozi hepatica de etiologie
viralda HDV este predominantd, are o evolutie mai rapida si agresiva In comparatie cu alte ciroze
hepatice de etiologie virale.

Pe cind 1n Statele Unite prevalenta HCC 1n lista de asteptare e in crestere ajungind la 30%
din pacienti. O altd tendintd in crestere este steatohepatita nonalcoolica, fiind 32% din lista de
asteptare pentru transplant hepatic [16]. Tratamentul efectiv al hepatitei de etiologie virala C, a
transformat semnificativ peisajul bolii hepatice cronice in Republica Moldova, hepatopatiile de
etiologie virala B si D, boala hepatica asociatd consumului de alcool in continuare are o
semnificatie clinicd si este o povard economica considerabila. Absenta tratamentului efectiv al
hepatopatiilor de etiologie HBV si HDV, bola hepatica asociatd consumului de alcool, contribuie
la cresterea severitdtii acestei boli in rindul pacientilor, ducind la o evolutie spre ciroza hepatica
in special cea decompensata ce necesita transplant hepatic, in acest context e bine venit evaluarea
treindului privind etiologia bolii hepatice, in cadrul adultilor ce asteapta TH in Republica
Moldova.

Durata medie de asteptare in dependenta de etiologia boli (figura 4) a fost cea mai
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Figura 4. Media duratei de asteptare in lista de transplant hepatic in dependenta de
etiologia patologiei hepatice
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indelungata la pacientii cu ciroza hepatici HBV 21,41 luni, la pacienti cu HCV de 15,15 luni, la
pacientii cu HDV a fost de 12,16 luni, pe cind o perioada de timp mult mai mica la pacientii cu
HCC de 4 luni.

Evaluarea calitatii scorurilor prognostice la pacientii inclusi in studiu

In studiul nostru, de evaluare a calitatii scorurilor prognostice s-a aplicat datele de
laborator n urma céruia au fost calculate zece scoruri prognostice la pacientii din lotul studiat:
MELD, MELD-Na, MELD 3.0, iMELD, MELD-AS, MESO-Index, UKELD, refit MELD, refit
MELD Na, up MELD. Evaluarea calitatii modelelor de prognostic investigate a fost efectuata
folosind instrumentul de evaluare a calitatii pentru modelele de prognostic pentru primele 90 de
zile de la listare pentru transplant de ficat.

La evaluarea scorului MELD mediana la pacientii inclusi in studiu (tabelul 1), a constituit
16,14+5,15 (7,79-37,72 puncte).

Tabelul 1. Scorurile prognostice calculate la pacientii din lista de asteptare pentru TH.

Scoruri prognostice (puncte), mediana = SD, (min- Valori
max)

MELD 16,1445,15 (7,79-37,72)
MELD-Na 19,17+5,38 (9,36-38,46)
MELD 3.0 17,46+6,68 (6,49-40,24)
i MELD 72,40+11,37 (34,84-106,22)
MELD-AS 26,11+6,07 (16,79-46,71)
MESO-Index 1,18+0,41 (0,59-2,97)
UKELD 56,20+4,45 (46,27-71,35)
refit MELD 16,49+4,99 (7,88-36,38)
refit MELD-Na 14+4,17 (12,42-22,73)
up MELD 3,78+0,69 (2,78-6,65)

Valoarea medie a scorului MELD-Na a fost de 19,17+5,38 (9,36-38,46 puncte). Valoarea
scorului MELD 3.0 care determina discrepanta intre barbati si femei a fost de 17,46+6,68 (6,49-
40,24 puncte). Scorul i MELD-ul ce ia in calcul si virsta recipientului a obtinut o medie mai
inalta comparativ cu MELD si MELD Na, fiind de 72,40+11,37 (34,84-106,22 puncte). Valorile
scorului MELD-AS au fost mai ridicate deasemenea din cauza coeficientilor din formula
26,11+6,07 (16,79-46,71 puncte). Cel mai mic scor mediu a fost raportat la MESO-Index:
1,1840,41 (0,59-2,97 puncte), luind in consideratie formula sa de calcul cu coeficientii
modificati. Versiunea britanicd a scorului MELD — UKELD-ul a obtinut o valoare medie de
56,20+4,45 (46,27-71,35 puncte). Scorul refit MELD a prezentat o valoare de 16,49+4,99 (7,88-
36,38 puncte). Scorul up MELD a prezentat urméatoarele valori 3,78+0,69 (2,78-6,65 puncte).
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3.2. Analiza factorilor de prioritizare a recipientilor din lista de asteptare pentru
transplant hepatic.

Pentru analiza factorilor de prioritizare a recipientilor din lista de asteptare pentru
transplant hepatic am efectuat caracterizarea pacientilor in dependentd de statut. Din 265 de
pacienti inclusi in lotul de bazd au fost 118 pacienti au fost transplantati (sublotul 1
Transplantati), 47 de pacienti la momentul includerii in studiu au fost in asteptare activd a
transplantului hepatic (sublotul 2 Activi).iar 100 de pacienti din lista de asteptare inclusi in lotul
de baza au decedat pe parcursul studiului si au constituit sublotul 3.

Analizind datele socio-demografice (tabelul 2) am constatat ca in sublotul transplantatilor
66 (55,9%) au fost barbati, in sublotul celor care se afla in asteptare de transplant de ficat
(activi), 30 (63,8%) barbati, in sublotul celor care au decedat pe parcursul studiului a prezentat
58 (58%) de barbati, subloturile analizate nu au prezentat diferente semnificative statistice pe
baza genului (p>0,005).

Tabelul 2. Analiza comparativa a datelor socio-demografice pacientilor cu boala

hepatica transplantati, decedati si activi.

Total, n=265
Transplantati Activi Decedati
n= 118 n=47 n= 100
Sex M, n(%) 66 (55,9%) 30 (63,8%) 58 (58%)
F, n(%) 52 (44,1%) 17 (36,2%) 42 (42%)
Virsta (ani), 49 +£9,16 48 £12,62 51 49,38
mediana+SD
Repartizarea dupa virsta
(ani), n(%)
18-35 (ani) 12 (10,2%) 10 (21,3%) 11 (11%)
36-45 (ani) 33 (28%) 11 (23,4%) 24 (24%)
46-55 (ani) 51 (43,2%) 16 (34%) 36 (36%)
56-65 (ani) 22 (18,6%) 10 (21,3%) 29(29%)
Repartitie Geografica,
n(%)
Nord, n(%) 21 (17,8%) 2 (4,3%) 18 (18%)
Centru, n(%) 61 (51,7%) 29 (61,7%) 61 (61%)
Sud, n(%) 29 (24,6%) 15 (31,9%) 30 (30%)
Transnistria, n(%) 7 (5,9%) 1(2,1%) 1 (10%)
Mediu, n(%)
Urban, n(%) 82 (69,5%) 27 (57,4%) 63 (63%)
Rural, n(%) 36 (30,5%) 20 (42,6%) 37 (37%)

Notda: Valorile sunt prezentate ca mediana + deviatie standard pentru datele numerice;
Distributia pacientilor in dependenta de etiologie (tabelul 3), astfel, pacienti cu ciroza
hepatica de etiologie HBV au constitut sublotul transplantati vs activi vs decedati: 14 (11,9% vs

14 (29,8) vs 6 (6%, exista diferentd semnificative statistice intre activi si decedati (p<0,001);
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Tabelul 3. Evaluarea pacientilor cu boala hepatica in dependenta de etiologie

Total, n=265
Etiologie, n(%) Transplantati | Activi Decedati
n=118 n=47 n= 100
HBV, n(%) 14 (11,9%) 14 (29,8%) 6 (6%)
HCV, n(%) 17 (14,4%) 8 (17%) 14 (14%)
HDV, n(%) 83 (70,3%) 25 (532%) | 69 (69%)
HCC, n(%) 4 (3.4%) 0 (0%) 11 (11%)

pentru HCV au constituit: 17 (14,4%) vs 8 (17,0%) vs 14 (14%), insd fara diferentd statistica
veridica (p=0,08); HDV au constitut: 83 (70,3%) vs 25 (53,2%) vs 69 (69%), exista diferente
semnificative statistice intre sublotul transplantati si activi (p<0,001), HCC au constitut: 4 (3,4%)
vs 0 (0%) vs 11 (11%), exista diferente semnificative statistic intre transplantati si decedati
(p<0,001). In dependenti de durata asteptiri (tabelul 4), au fost constatate diferente statistic
semnificative (p<0,01) la pacientii transplantati 6,64+6,96 luni cu cei activi (29,17+16,22 luni),
iar pentru decedati - 13,78+15,31 luni, ceea ce demonstreazd ca timpul de asteptare a
transplantului hepatic este destul de mare.
Tabelul 4. Distributia pacientilor cu boala hepatica dupa durata asteptarii.

Total, n=265

Transplantati | Activi Decedati p
n=118 n=47 n= 100
Durata asteptarii (luni) | 6,64+6,96 29,17+16,22 13,78+15,31 p<0,001
mediana+SD

Evaluarea modelelor de prognostic calculate la pacienti din studiu. Scorul MELD a
prezentat mediana de 15,85+4,50 puncte in sublotul 1 de studiu (tabelul 21), 14,61£1,60 puncte
in sublotul 2 de studiu, pe cind un scor mai mare a existat in sublotul 3 de studiu 18,49+5,94
puncte, cu diferente semnificativ statistic (p<0,005). Scorul MELD Na in sublotul 1 de studiu a
constat 19,10+4,56 puncte, in sublotul 2 de studiu a reprezentat 16,33+1,66 si mult mai mare
scor in sublotul 3 de studiu 22,65+5,94 puncte, a existat diferentd semnificatic statistica
(p<0,005). Scorul i MELD a determinat 71,25+9,86 puncte in sublotul 1 de studiu, 66,78+12,94
puncte 1n sublotul 2 de studiu, iar in sublotul 3 de studiu a constat 77,19+10,34 puncte, a existat
diferentd semnificatic statistica (p<0,005). Deasemena a existat diferentd semnificativ statistic a
scorului MELD-AS in sublotul 1 de studiu a determinat 25,03+15,10 puncte, in sublotul 2 de
studiu a constatat 22,88+9,09 puncte, iar n sublotul 3 de studiu a prezentat 27,87+13,46 puncte.
Scorul MESO-Index in sublotul 1 de studiu a prezentat 1,17+0,35 puncte, in sublotul 2 de studiu

1,05+0,11 puncte, iar in sublotul 3 de studiu 1,42+0,47 puncte, a existat diferentd semnificatic
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statistica (p<0,005). Pentru scorul UKELD 1in sublotul 1 de studiu a constatat 55,96+3,77 puncte,
in sublotul 2 a prezentat 54,07+1,40 puncte, iar in sublotul 3 de studiu a determinat 58,92+4,92,
deasemenea a existat diferenta semnificativa statistica (p<0,005). Scorul Refit MELD a prezentat
in sublotul 1 de studiu 16,21+4,32 puncte, in sublotul 2 de studiu a constatat 14,63+1,82 puncte,
pe cind in sublotul 3 de studiu 19,174+5,67 puncte, a existat diferentd semnificatic statistica
(p<0,005). Scorul Refit MELD-Na a prezentat 14,28+3,40 puncte in sublotul 1 de studiu,
13,16£1,49 puncte a constatat in sublotul 2 de studiu, iar in sublotul 3 de studiu 13,82+5,52
puncte, fara diferente semnificativ statistic (p>0,005). Scorul up MELD a prezentat valori
3,7740,40 puncte in sublotul 1 de studiu, 3,59+0,23 puncte in sublotul 2 de studiu, iar in sublotul
3 de studiu 4,11+0,79 puncte, a existat diferentd semnificatic statistica (p<0,005). Scorul MELD
3.0 a obtinut valori 17,19+5,68 puncte in sublotul 1 de studiu, 13,3742,79 puncte in sublotul 2 de
studiu, iar mult mai mare a fost in sublotul 3 de studiu 21,94+7,19 puncte, deasemenea au existat
diferenta semnificatic statistica (p<0,005).

3.3. Comparatia acuratetei predictive intre scorul MELD, scorul MELD Na si scorul
MESO-index privind mortalitatea in primele 3 luni de la listare pentru transplant hepatic

Indicile MELD Na (tabelul 5) a avut,0 corelatie mai bund si semnificativa cu MESO
Index (r=0,912; respectiv p<0,001).

Tabelul 5. Corelatia dintre scorul MELD, scorul MELD Na, MESO index.

Coeficient de Total, n=265

corelatie MELD MELD Na MESO Index
MELD 1,000 855” 990"
MELD Na 855" 1,000 912"
MESO Index 990" 912" 1,000

Astfel, utilizind statistica ¢ si mortalitatea la 3 luni ca punct final, AUC (figura 5) a fost
de 0,762 pentru scorul MELD, 0,772 pentru MELD Na si respectiv, 0,767 pentru indicele
MESO.

Hiponatremia de dilutie in ciroza hepatica apare ca urmare a unei elimindri reduse a apei
libere determinata de secretia neosmoticd a hormonului antidiuretic secundard disfunctiei
circulatorii si a scaderii volumului efectiv [18]. In mod surprinzator, desi nu este semnificativ din
punct de vedere statistic, MELD Na a ramas cel mai bun predictor de prognostic a mortalititii la
3 luni in comparatie cu scorul MELD si indicele MESO in populatia pacientilor din lista de

asteptare pentru transplant hepatic din Republica Moldova.
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Figura 5. Curba ROC a scorului MELD, MELD Na, MESO INDEX pentru prognosticul

mortalititii la 3 luni de la inscrierea in lista de asteptare pentru TH

3.4. Comparatia acuratetei predictive intre scorul MELD, MELD Na, MESO-index,
UKELD, refit MELD, refit MELD Na, up MELD, MELD AS, i MELD, MELD 3.0 privind
mortalitatea in primele 3 luni de la listare pentru transplant de ficat

Astfel, in urma analizei Curbei ROC (tabelul 6), pentru cele 10 scoruri cea mai mare arie
de sub curba ROC a fost observatd pentru scorul MELD 3.0 (figura 6) 0,790 (0,694-0,885)
valoarea p fiind mai mica de 0,005 ceea ce semnificd cd modelul este bun pentru aplicare in
practica clinica si este semnificativ statistic, fiind un scor care exlude discrepanta dintre genul
masculin si femenin, astfel asigurd o mai buna distributie a grefelor hepatice.

Urmatorul a fost scorul UKELD-ul care s-a remarcat ca al doilea scor semnificativ statistic
in studiul dat calculat prin analiza ROC, AUC - 0,778 (0,679-0,877), p<0,005.

Scorul refit MELD a obtinut o AUC de 0,776 (0,676-0,877), p<0,005. Pentru scorul MELD Na
area a prezentat 0,772 (0,673-0,872), p<0,005. Scorul upMELD area a determiat 0,769 (0,665-
0,873), p<0,005. Scorul MESO Index a prezentat area de 0,767 (0,665-0,870), p<0,005. Scorul
MELD a obtinut o valoae de 0,762 (0,658-0,866), ), p<0,005. iMELD a obtinut o valoare de
0,711 (0,603-0,820), valoarea lui p<0,005. Scorul MELD AS a obtinut o valoare de 0,373
(0,261-0,484), valoarea lui p de 0,037 fiind nesemnificativ statistic. Scorul refit MELD Na a
obtint cea mai mica aree 0,352 (0,231-0,474), iar valoarea lui p a fost 0,016, fiind nesemnificativ

statistic.
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Tabelul 6. Evaluarea scorurilor prognostice a mortalitatii timpurii pina la TH

Variabile = SD Area Deviatia standart 95% I1 )4
MELD 3.0 0,790 0,049 0,694 - 0,885 p<0,005
UKELD 0,778 0,050 0,679 - 0,877 p<0,005
refit MELD 0,776 0,051 0,676 - 0,877 p<0,005
MELD Na 0,772 0,051 0,673 - 0,872 p<0,005
up MELD 0,769 0,053 0,665 - 0,873 p<0,005
MESO Index 0,767 0,052 0,665 - 0,870 p<0,005
MELD 0,762 0,052 0,658 - 0,866 p<0,005
i MELD 0,711 0,055 0,603 - 0,603 p<0,005
MELD-AS 0373 0,057 0261-0484 | P=0.037
refit MELD Na 0,352 0,062 0,231-0474 | P=0016
ROC Curve
e AR fth
aurce o =]
| _|‘y—| J Curve
[ 1] MELD
| — MELD-Ma
| i MELD
0,567 — MESD Index
J UKELD
[T 1T} refit MELD
Jl . up MELD
MELD 3.0
06— 1 Reference Line
E., 1
:
= |
un
=
@
L]
0,4-
0,27
[
0,0 T T T T
0.0 02 04 0.6 05 1,0
1 - Specificity

Figura 6. Curba ROC pentru prognosticul mortalititii 1a 3 luni de la inscrierea in lista

de asteptare pentru TH
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3.5. Validarea noului scor de predictie a mortalitatii la pacientii din lista de
transplant de ficat din Republica Moldova

Scorul MELD 3.0 (figura 6) a obtinut cea mai buna sensibilitate medie de - 88,2%, din 34
de pacienti decedati in mai putin de 90 de zile. Cut-off-ul pentru scorul MELD 3.0 a fost de
17,4244,77. Din 34 de pacienti decedati in primele 90 de zile de la listare - 30 au avut scorul
MELD 3.0 mai mare de 17,42. Specificitatea scorului MELD 3.0 a fost de 50%, din 66 de
pacienti care au decedat mai tirziu de 90 de zile - 33 au avut scorul MELD 3.0 mai mic de 17,42.
VPP pentru MELD 3.0 a fost de 47,6%, din 100 de pacienti decedati 63 au avut scorul MELD
3.0 mai mare 17,42; din care 30 de pacienti au decedat in mai putin de 90 zile. VPN era de
89,2%, din 37 de pacienti care au avut MELD 3.0 mai mic de 17,42 - 33 de pacienti au decedat
mai tirziu de 90 de zile.

Astfel, in studiul nostru de validare a scorurilor prognostice, scorul MELD 3.0 fost
semnificativ mai bun la prezicerea mortalitdtii in primele 90 de zile pe lista de asteptare In
comparatie cu restul scoruri. Curba AUROC pentru mortalitate la 3 luni s-a apropiat de 0,80 ceea
ce indica faptul ca este un test de prognostic bun pentru prezicerea mortalitatii pe termen scurt pe

lista noastrd de asteptare.
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Figura 7. Curba ROC pentru prognosticul mortalitatii la 3 luni de la listare in baza scorului
MELD 3.0

Reclasificarea candidatilor pentru transplant hepatic a fost demonstrata (tabelul 7) intre
scorul MELD Na si MELD 3.0 in setul de validare a fost, distributia a scorului MELD Na si
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MELD 3.0 a fost considerata corecta in 79,62 % de cazuri (211 din 265 de pacienti), iar 153 au
fost < 20, iar 120 au fost corecti.
Dar dintre pacientii care reprezentau MELD Na si MELD 3.0 < 20 clasificati corect au

fost 78,43%. In timp ce mai multi pacienti au fost subcategorizati 35 (13,21%) decit
supracategorizati 19 (7,17%). Din 100 de pacienti decedati 79 (79%) au ramas in aceeasi
categorie, in timp ce 10 (10%) au fost reclasificati incorect cu diminuarea categoriei si 11 (11%)
au fost corect reclasificati cu cresterea supracategoriei, cu cresterea netd cu 1 (1%) pacient.

Tabelul 7. Reclasificarea candidatilor la transplant hepatic intre MELD Na si MELD 3.0
in setul de validare.(A) numirul de pacienti, (B) numarul de decese

MELD 3.0

A.Pacienti (n) 6-9 10-19 20-29 30-39 40+ Total
MELDNa 6-9 0 0 0 0 0 0
10-19 1 120 0 0 5 126
20-29 0 9 62 0 13 84
30-39 0 0 0 24 1 25
40+ 1 22 1 1 5 30
Total 2 151 63 25 24 265

MELD 3.0

B.Decese (%) 6-9 10-19 20-29 30-39 40+ Total
MELD Na 6-9 0 0 0 0 0 0
10-19 0 24 0 0 0 24
20-29 0 34 0 11 50
30-39 0 0 19 0 19
40+ 1 0 1 2 7
Total 1 32 34 20 13 100

Schimbarea mai semnificativa a fost la pacientii care au fost inregistrati cu MELD-Na de
20-29 (n=84), 50 au decedat si 30-39 (n=19) au decedat 25 de pacienti. Decedati MELD 20-29
au fost MELD-Na (n=50), MELD 3.0 (n=34), MELD 30-39 cu MELD-Na au fost (n=25), iar cu
MELD 3.0 (n=20). Proportia decedatilor a fost mai mare la pacientii care au avut o categorie mai
inaltd si din (n=35) care au fost subcategorizati mai jos au decedat (n=10) pacienti 28,57%. Din
pacientii supracategorizati (n=19) au decedat 11 pacienti. Proportia pacientilor decedatilor a fost
mai mare la pacienti supracategorizati si mai mica la pacientii subcategorizati iIn comparatie la

cei care scorul nu a fost schimbat.
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Astfel, discrepanta dintre aceste doud scoruri e mai importantd atunci cind creste, (n=19)
7,7% din pacienti carora li s-a oferit destule puncte pentru a fi recategorizati pina la categoria
40+, respectiv acesti pacienti au avut o sansd mai mare de a primi organul si posibil de a evita
decesul. Proportia pacientilor decedati care au fost categorizati mai sus sau mai jos a fost mai
mare decit la cei care au fost categorizati corect.

In urma evaluarii datelor literaturii de specialitate [11, 12, 18] si a rezultatelor studiului
prezent am elaborat un algoritm de diagnostic si supraveghere a pacientilor cu ciroza hepatica de

etiologie virala din lista de asteptare pentru TH (figura 8).

Figura 8. Algoritmul general de conduita a recipientului pentru transplant hepatic



CONCLUZII GENERALE
Caracterizind clinic-evolutiv pacientii cu ciroza hepatica de etiologie viralda decompensata
din lista de asteptare pentru transplant de ficat am evidentiat cad virsta medie a fost in jur de
50 ani si majoritatea pacientilor (76,7%) inclusi in lista de asteptare au fost virsta aptd de
munci (<55 ani). In 70% de cazuri au fost cu ciroza hepatica de etiologie virald Delta. Durata
medie de asteptare a transplantului de ficat a fost in jur de 13 luni. Majoritatea pacientilor au
prezentat sindrom colestatic, citolitic, hepatopriv si hiperspenism. Mediana scorului MELD
Na la includerea in lista a fost de 20,58+5,39. Ascita (90,6%) si encefalopatia (74,3%) au fost
cele mai frecvente complicatii a cirozei hepatice la pacientii din studiu. La 46% din pacienti
din lista de asteptare a fost cel putin cite 1 episod de hemoragie digestiva superioard din
varice.
Analiza factorilor de prioritizare a recipientilor din lista de asteptare pentru transplant hepatic
a permis stabilirea faptului cd prezenta patologiei terminale hepatice cauzate de virusul Delta
(70% din transplantati); prezenta episoadelor de hemoragie digestive superioard din varice
esofagiene (33% de pacienti transplantati); mediana scorului MELD Na la transplantati este
de 18,81+4,57; 1ar la cei activi scorul de prognostic MELD Na (16,60+1,67).
Comparatia acuratetei predictive a scorului MELD, MELD Na si MESO-index a demonstrat
ca MELD Na s-a prezentat unul din cel mai eficient predictor de prognostic a mortalitatii la 3
luni in comparatie cu scorul MELD si MESO-index in populatia studiatda (AUROC MELD vs
MELD Na vs MESO-index — 0,762 vs 0,772 vs 0,767).
Validarea externd a pus In evidenta faptul ca mortalitatea la 90 de zile a fost prognozata de
catre scorul MELD 3.0 cut-off-ul > 17, cu o sensibilitate (88,2%) si specificitate (50%),
Curba AUROC 0,790 (95% I 0,694-0,885) superioard in comparatie cu restul scorurilor
prognostice analizate si poate de fapt servi pentru inrolarea pacientilor in lista de asteptare
pentru transplant hepatic in programul national, ca un scor pentru viitor, fiind un predictor
prognostic util atit pentru supravietuirea pe termen scurt, cit si pe termen lung, cu alocarea
grefelor mai echitabile pe diferite populatii si evitarea neechitatii intre barbati si femei in lista
de asteptare.
Luind in consideratie perioada de asteptare de 29,17+16,22 luni s-a elaborat un algoritm de
inrolare a pacientilor cu cirozd hepatica de etiologie virala decompensata si includerea in
lista de asteptare pentru transplant hepatic, folosind validarea scorului prognostic MELD 3.0
cu cut-off-ul 13, care va aprecierea momentului limitd pentru accesul la o grefa si
prioritizarea in timp util pentru a asigura sanse cit mai mari de supravietuire a tuturor

recipientilor aflati pe listele de asteptare pentru transplant hepatic.
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RECOMANDARI PRACTICE

Pentru facilitarea solutiondrii problemelor evidentiate in cadrul studiului propunem urmatoarele
recomandari:

- La nivelul medicinei practice (prestatori de servicii medicale):
1. Aplicarea scorului MELD 3.0 la pacientii cu ciroza hepatica de etiologie virald la nivelul
asistentei medicale primare (scorul>13 reprezinta indicatia de trimitere a pacientului la medic de
familie, hepatolog, infectionist, chirurg).

- La nivelul factorilor de decizie (Ministerul Sanatatii si Agentia de Transplant de ficat):
1. De a introduce algoritmul elaborat a pacientilor cu ciroza hepatica de etiologie virala in
Protocolul clinic national ,,Transplantul hepatic’’

- La nivelul cercetarilor stiintifice de perspectiva:
1. Luind in consideratie durata de asteptare in medie de 29,17+16,22 luni si mortalitatea de 50 %
in lista de asteptare pentru transplant de ficat este evident necesitatea revizurii modalitatii de

coordonare si monitorizare in favoarea recipientilor privind ameliorarea factorilor de prioritizare.
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ADNOTARE
Pirvu Victor
Analiza reperelor clinice-biologice si scorificarea pacientilor cu ciroza hepatica in
programul de transplant de ficat
Teza de doctor in stiinte medicale, Chisinau, 2024

Teza este expusa pe 146 pagini si include: introducere, 3 capitole, sinteza rezultatelor
obtinute, concluzii, recomandari, bibliografie din 222 titluri, 25 tabele, 16 figuri. Rezultatele
obtinute sunt publicate in 29 lucrari stiintifice.

Cuvinte cheie: lista de asteptare, transplant hepatic, scoruri prognostice, ciroza hepatica
de etiologie virala, donator, scorul MELD, factori de risc, complicatii, insuficientd hepatica
acutd.

Domeniul de studiu: 321.24 — transplantologie

Scopul lucrarii: Studierea reperelor clinice-biologice si analiza diferitor scoruri

prognostice pe populatia cu ciroza hepaticd de etiologie virala din lista de asteptare pentru
transplant de ficat din Republica Moldova.
Obiectivele lucrarii: 1. Evaluarea reperelor clinice-biologice la pacienti din lista de asteptare
pentru transplant de ficat. 2. Analiza factorilor de prioritizare a recipientilor pentru lista de
asteptare pentru transplant hepatic. 3. Comparatia acuratetei predictive intre scorul MELD,
MELD Na, MESO-index privind mortalitatea in primele 3 Iuni de la listare pentru transplant de
ficat. 4. Validarea scorului prognostic MELD 3.0 privind mortalitatea in primele 3 luni a
recipientilor din lista de asteptare pentru transplant de ficat. 5. Elaborarea algoritmului de
inrolare a pacientilor cu ciroza hepatica de etiologie viralda decompensata din lista de asteptare a
transplantului de ficat in baza scorului de prognostic cu acuratete predictivd maximala validat

Noutatea stiintifica: A fost realizatd o evaluare complexa a criteriilor de includere in
lista de asteptare pentru transplant de ficat cu crearea unui sistem de monitorizare validat si
adaptat pentru Republica Moldova.

Problema stiintifica solutionata: A fost validat nou scor prognostic care depdseste
valoarea predictiva a scorulut MELD si care ar facilita includerea pacientilor in lista de asteptare
pentru transplant de ficat in dependenta de severitatea bolii, astfel pacientii cu boala hepaticd in
stadiul terminal 1n stare grava sa aiba prioritate in beneficierea de transplant hepatic.

Valoarea aplicativd a lucrarii: S-a elaborat un algoritm de validare a scorului
prognostic MELD 3.0 cu cut-off-ul 13, care va aprecierea momentul limitd pentru accesul la o
grefd si prioritizarea in timp util pentru a asigura sanse cit mai mari de supravietuire a tuturor
recipientilor aflati pe listele de asteptare pentru transplant hepatic.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele stiintifice si recomandarile practice
sunt implementate Tn procesul didactic al Catedrei de chirurgie nr. 2 USMF ,,Nicolae Testemitanu”,
sectiile de profil chirurgical si terapeutic al IMSP Spitalul Clinic Republican ,, Timofei
Mosneaga”
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AHHOTAIIUA
Pirvu Victor
AHaJIN3 KINHNUKO-0MO0JIOTHYeCKHX OPHMEHTHPOB M Olpe/ieJieHue NPHOPHUTETHOCTH
NMANKMEHTOB ¢ HUPPO30M IIEYECHH B IPOrpaMMe TPAHCIIAHTALIUH I1eYeHH
Juccepranusi Ha COUCKaHUe YueHoi cTeneHd, Kummmues, 2024

Huccepranus cocTouT u3 3 riiaB, 0030pa pe3ysbTaToB, BEIBOJAOB, PEKOMEHIAIUI, CIIUCKA
JUTEPATYPhl, KOTOpasi COCTOUT U3 222 MCTOYHUKOB, 146 cTpaHmI] 0a30BOTO coaepiKaHus, 25
tabmui, 16 ¢uryp. [lomyueHHble pe3yabTaThl ObUTH OMYOIUKOBAHbI B 29 Hay4YHBIX paboTax.

KiroueBble cji0Ba: TUCT OKUAAHUS, TPAHCIIIAHTALIHS I€YEHHU, TPOTHOCTHYECKHE OaIlIbl,
BUPYCHBII LUppO3 TMedeHu, AoHop, Oamn MELD, ¢akTtopsl pucka, OCIOXHEHHs, OCTpas
IIEYEHOYHAs1 HEIOCTaTOYHOCTb.

CnenmnanbHocThb: 321.24 — TpaHCIUIAHTOJ10THA

Lesab padoThl: U3yueHUE KIMHUKO-OMOJIIOTHYECKUX OCOOCHHOCTEH U aHAJIN3 Pa3IMYHbIX
IIPOrHOCTUYECKUX ITOKA3aTeled B MOIYJALMHA C BUPYCHBIM LIUPPO30OM II€UEHH, HAXOMALICICS B
JMCTEe OXKUJIAHUS TpaHCIUIaHTalMu neyeHu B Pecybiuke Mosnosa.

3agaum uccaegoBanus: 1. OneHka KIMHUKO-OMOJIOIMUYECKUX MoKa3aTenaeid y OOJbHBIX,
CTOSIIMX B OYEpEW Ha TPAHCIUIAHTANMIO TedeHHW. 2. AHanu3 (HaKTOpOB MPHOPHUTETHOCTH
PELMIIMEHTOB B JIMCTE€ OXMJAHUS TpaHCIUIaHTauuu ImedeHu. 3. CpaBHEHHE TOYHOCTHU
nporuo3upoBanus Mexay orienkoit MELD, MELD Na, MESO-unaexcom cMEPTHOCTHU B TIEpBbIC
3 Mecdua 1ociie BKJIOYEHHS B JIMCT JUIsl TpaHCIUIAHTauuu nedeHu. 4. Banmpanus
nporsoctuyeckor mkaiasl MELD 3.0 cmepTHOCTH B nepBble 3 Mecslla PELUIIMEHTOB B CIUCKE
OKUJIaHUS TpaHCIUIAaHTaUMU TedeHH. 5. Pa3paboTka anroputMa BKIIOYEHHS OOJIBHBIX
JEKOMIICHCUPOBAaHHBIM ~ LIUPPO30M IIE€YEHU BHUPYCHOM JTHOJIOTMHM B JIUCT  OXKHUIAHUSA
TPAaHCIUIAHTAllUM TE€YEHM Ha OCHOBE BAINIAM3UPOBAHHOIO IPOTHOCTHYECKOro Oamma ¢
MaKCUMAaJIbHOW MPOTHOCTUYECKON TOUHOCTBIO.

Hayuynasi HOBHM3HA MccJieq0oBaHusA: bbla npoBeeHa KOMIUIEKCHAs OLIEHKAa KPUTEPUEB
BKJIFOYEHHUS B JIMCT OXHMJAHWS Ha TPAHCIUIAHTALMIO II€YEHW C CO3JAAHMEM BaJIUAUPOBAHHOU
CUCTEMbl MOHUTOPUHTA, afanTupoBaHHO ais PecriyOnuku Moniosa.

Pemiena wHayynas 3agava: IlpennoskeHa HOBasg OLICHKA, KOTOpas IIPEBOCXOAUT
IIPOTHOCTUYECKY0 LEHHOCTh oueHkn MELD u 1no3BoauT BKIIOYATH MAlMEHTOB B JIUCT
O’KU/IaHUS HA TPAHCIUIAHTALMIO TIEUECHH B 3aBUCUMOCTH OT TSKECTH 3a00JIeBaHUSL.

IIpakTHyeckoe 3Ha4YeHHe HaYYHO# padoThl: bbu1 pa3paboTan anropuT™ Ui MPOBEPKH
nporsoctudeckoro nokaszarenss MELD 3.0 ¢ moporoBeiM 3HaueHHEM 13, KOTOPBIN MO3BOJIUT
OLIEHUTh MOMEHT OTCEUYEHHs JUI JOCTyna K TPaHCIUIAHTaTy M CBOEBPEMEHHO pPAacCTaBUTh
MPUOPUTETHI, YTOOBI 00ECHIEUYUTh MAaKCUMalIbHO BO3MOXKHbBIE IIAHCHI HAa BBDKMBAaHUE JIJIS BCEX
PELUITMEHTOB HA CIIUCKH OXKUJAIOMIUX TPAHCIIAHTAMY NIEYECHH.

Bueapenune HayyHbIX pe3yJbTaroB: Hayunbsle pe3yapTaThl M IPAKTUYECKHE
pPEKOMEH/IallMU BHEAPSIOTCS B Yy4eOHBIH mporecc kadeapsl xupypruun Ne 2 'YMO wum.
«Hukomae Tecremunany», CeKUUH XHUPYPTHUYECKOTO M TEPaNeBTHYECKOro  Mpopuiis
Pecny6nukanckoit knmuHUKH M. « Tumodeit MomHsray.
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ANNOTATION
Pirvu Victor
Analysis of clinical-biological landmarks and the prioritization of patients with liver
cirrhosis in the liver transplant program.
Doctoral thesis in medical sciences, Chisinau, 2024

The thesis is presented on 146 pages and includes: introduction, 3 chapters, synthesis of
the obtained results, conclusions, recommendations, bibliography comprised of 222 titles, 25
tables, 16 figures. The obtained results arepublished in 29 scientific papers.

Key words: waiting list, liver transplantation, prognostic scores, viral liver cirrhosis,
donor, MELD score, risk factors, complications, acute liver failure.

Field of study: 321.24 — transplantology

The purpose of the study: Study of clinical-biological landmarks and analysis of
different prognostic scores in the population with viral liver cirrhosis on the waiting list for liver
transplantation in the Republic of Moldova.

Objective of the study: 1. Evaluation of clinical-biological milestones in patients on the
waiting list for liver transplantation. 2. Analysis of recipient prioritization factors for the liver
transplant waiting list. 3. Comparison of predictive accuracy between MELD score, MELD Na,
MESO-index on mortality in the first 3 months after listing for liver transplantation. 4.
Validation of the MELD 3.0 prognostic score on mortality in the first 3 months of recipients on
the liver transplant waiting list. 5. Development of the algorithm for enrolling patients with liver
cirrhosis of decompensated viral etiology from the liver transplant waiting list based on the
validated prognostic score with maximum predictive accuracy.

Scientific novelty: A comprehensive assessment of the criteria for inclusion on the
waiting list for liver transplantation was carried out with the creation of a validated monitoring
system adapted for the Republic of Moldova.

The solved scientific problem: A new score has been proposed that exceeds the
predictive value of the MELD score and would facilitate the inclusion of patients in the waiting
list for liver transplantation depending on the severity of the disease, so that patients with severe
end-stage liver disease are given priority for liver transplantation.

Applicative value of the study: An algorithm was developed to validate the MELD 3.0
prognostic score with a cut-off of 13, which will assess the cut-off moment for access to a graft
and prioritization in a timely manner to ensure the highest possible chances of survival for all
recipients on the lists of waiting for a liver transplant.

Implementation of the results: The scientific results and practical recommendations are
implemented in the didactic process of the Department of Surgery No. 2 USMF "Nicolae
Testemitanu”, surgical and therapeutic sections of Republican Clinical Hospital "Timofei
Mosneaga".
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