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INTRODUCERE 

Actualitatea și importanța problemei abordate: Deși în ultimii ani se determină o 

creștere constantă a incidenței patologiei hepatice, care este o problemă gravă a medicinei 

moderne, ciroza hepatică de etiologie virală este încă cu siguranță subestimată atît la nivel 

național, cît și la nivel global. La momentul actual, la nivel mondial 844 de milioane de persoane 

sunt înregistrați cu boli hepatice cronice, cu o rată a mortalității de 2 milioane de decese pe an, 

inclusiv 1 milion de decese din cauza complicațiilor de ciroză și 1 milion ca urmare a hepatitei 

virale și a carcinomului hepatocelular [1]. 

Boala hepatică devine tot mai des întîlnită în ultima perioadă și tot mai alarmant la nivel 

mondial, cît și în Republica Moldova, 75% din decesele cauzate de patologia sistemului digestiv 

se datorează cirozelor hepatice [2]. Analiza epidemiologică, privind cirozele hepatice de 

etiologie virală, a manifestat o creștere a morbidității de 3 ori mai mare în 2019, față de anul 

2000. În urma căruia, numărul de pacienți cu ciroză hepatică de etiologie virală a crescut în anul 

2019 pînă la 5482 de pacienți. Deasemenea, în cazul hepatitelor cronice virale, majoritatea 

pacienților au fost depistați cu virusul hepatitei B. În dinamica multianuală indicii de prevalență 

a morbidității prin HBV s-a mărit de la 655 cazuri (15,3 cazuri la 100 mii de locuitori) în 2000, 

pînă la 2422 de cazuri (68,32 de cazuri la 100 mii de locuitori) în 2019. Indicii de prevalență în 

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) în 2000, pînă la 2240 de cazuri (63,19 cazuri la 100 mii de locuitori) în 

2019. Cirozele hepatice virale, de altă etiologie și cele neprecizate, au înregistrat o diminuare 

ușoară de la 522 de cazuri (12,2 cazuri la 100 mii de locuitori) în 2000, pînă la 420 de cazuri 

(11,85 de cazuri la 100 mii de locuitori) în 2019 [3]. 

Astfel, la această etapă ciroza hepatică de etiologie virală și cancerul hepatic primar 

reprezintă una dintre cele mai grave probleme pentru populație, datorită răspîndirii globale, 

morbidității și a mortalității crescute, precum și a gradului ridicat de dizabilitate, cauzat de 

evoluția rapidă a acestor patologii. La nivel global, aproximativ 257 de milioane de persoane 

sunt infectate cu hepatită cronică virală B, pe cînd cu hepatită cronică virală C s-a determinat 71 

de milioane și anume în țările mai slab dezvoltate. În 2019 s-au înregistrat 10 mii de pacienți cu 

ciroză hepatică în Republica Moldova, în urma căruia 70% din pacienții cu ciroză au dezvoltat 

cancer hepatic primar. Morbiditatea pentru ciroză hepatică de etiologie virală, cauzate de virusul 

D, s-a majorat de la 183 de cazuri (4,3 cazuri la 100 mii de locuitori) în 2000, pînă la 400 de 

cazuri (11,28 cazuri la 100 mii de locuitori) în 2019. Ceea ce denotă o prevalență mai mare 

pentru Republica Moldova o are ciroză hepatică de etiologie virală HDV, care are o evoluție mai 
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agresivă și rapidă, în comparație cu alte ciroze hepatice de etiologie virală [3]. 

În ultimele două decenii, eforturile s-au concentrat pentru reducerea mortalității pe lista 

de așteptare de transplant de ficat fără a compromite rezultatele post-transplant. Cu toate acestea, 

poate fi dificil să identifici candidații care sunt prea bolnavi pentru TH pentru a preveni 

transplanturile inutile [39]. Implementarea scorului MELD a fost prima și cea mai importantă 

schimbare în alocarea ficatului, redirecționînd organele donatoare către cei mai bolnavi pacienți 

și ca scop de a reduce mortalitatea de pe lista de așteptare [4].  

Necătînd la faptul, că este necesar consolidarea și dezvoltarea continuă de noi scoruri 

prognostice pentru populația cu boala hepatică în stadiu terminal din lista de așteptare pentru 

transplant de ficat din Republica Moldova, validarea de noi scoruri și de fapt ce definește 

problema cercetării în cauză, care este predestinată să îmbunătățească și să prelungească calitatea 

vieții pacienților de pe lista de așteptare din cadrul sistemului național de transplant de ficat. 

Astfel, reieșind din cele menționate anterior, scopul lucrării științifice constă în: 

studierea reperelor clinice-biologice și analiza diferitor scoruri prognostice pe populația cu ciroză 

hepatică de etiologie virală din lista de așteptare pentru transplant de ficat din Republica 

Moldova  

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

1. Evaluarea reperelor clinice-biologice la pacienți din lista de așteptare pentru transplant de 

ficat  

2. Analiza factorilor de prioritizare a recipienților pentru lista de așteptare pentru transplant 

hepatic 

3. Comparația acurateței predictive între scorul MELD, MELD Na, MESO-index privind 

mortalitatea în primele 3 luni de la listare pentru transplant de ficat  

4. Validarea scorului prognostic MELD 3.0 privind mortalitatea în primele 3 luni a 

recipienților din lista de așteptare pentru transplant de ficat 

5. Elaborarea algoritmului de înrolare a pacienților cu ciroză hepatică de etiologie virală 

decompensată din lista de așteptare a transplantului de ficat în baza scorului de 

prognostic cu acuratețe predictivă maximală validat 

Metodologia cercetării științifice 

 Lucrarea dată reprezintă un studiu clinic seriat ce s-a desfășurat etapizat, cu caracter analitic 

retro-prospectiv, centrat pe evaluarea parametrilor clinici, rezultatelor metodelor instrumentale 

de diagnostic şi monitorizare a 265 pacienţi cu ciroză hepatică de etiologie virală incluși în lista 

de așteptare pentru transplant de ficat. Cu aplicarea scorurilor prognostice de prezicere a ratei 

mortalității în primele 90 de zile de la listare pentru transplant de ficat. 
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Analiza statistică a fost efectuată cu ajutorul programei SPSS, versiunea 23.0. Datele sunt 

raportate ca medie±DS. Distribuția normală gaussiană a fost testată prin aplicarea testelor de 

normalitate (testul Shapirko-Wilk); iar omogenitatea varianței a fost verificată prin testul Levene. 

Diferențele dintre grupuri au fost detectate prin efectuarea testului t independent pentru valorile 

omogene distribuite normal și a testului Welch pentru valorile neomogene distribuite normal. 

Testul Mann-Whitney U a fost aplicat pentru datele neparametrice sau pentru datele parametrice 

care nu respectă distribuția normală. Diferențele au fost considerate semnificative la o valoare p 

mai mică de 0,05. 

Derularea proiectului științific de doctorat a fost avizat favorabil de către Comitetul de 

Etică a Cercetării al IP USMF „Nicolae Testemițanu” (nr. 47 din 17.06.2019). 

Noutatea și originalitatea științifică a rezultatelor obținute: Luînd în consideraţie 

creşterea numărului de pacienţi de pe lista de aşteptare cu ciroză hepatică de etiologie virală, 

durata de aşteptare mare, progresia rapidă a bolii cu creşterea ratei de mortalitate a pacienţilor, în 

premieră a fost realizat un studiu interdisciplinar clinic și paraclinic, cu o evaluare complexă a 

scorurilor prognostice de prezicere a mortalității în primele 90 de zile de listare, cu crearea unui 

sistem de monitorizare validat şi adaptat pentru Republica Moldova. A fost implimentată 

monitorizarea atentă și reevaluarea candidaților la intervale regulate ce poate îmbunătăți succesul 

programului de transplant de ficat și evoluția generală a pacientului. 

Problema științifico-practică soluționată 

Problema științifico-practică soluționată în cercetare este elaborarea algoritmului rațional 

de evaluare și scorificare a pacienților cu ciroză hepatică de etiologie virală de pe lista de 

așteptare în diverse situații clinice și accesibilitatea mai mare în vizorul echipei de coordonatori 

de transplant de ficat. 

Importanța teoretică și valoarea aplicativă a studiului 
Valoarea aplicativă a studiului își găsește oglindire în activitatea științifică – analiza 

concepțiilor oamenilor de știință din țară și din străinătate, ipotezele și problematizările făcute, 

precum și cunoștințele pe care le-am căpătat prin cercetarea de doctorat, vor lărgi orizontul de 

cercetare a particularităților clinice–paraclinice la pacienții cu ciroză hepatică de etiologie virală 

și evaluarea scorurilor prognostice a riscului de mortalitate la termen scurt pentru pacienții 

incluși în lista de așteptare pentru transplant de ficat. Au fost propuse noi scoruri care depășesc 

valoarea predictivă a scorului MELD și care ar facilita includerea pacienților în listă de așteptare 

pentru transplant de ficat în dependență de severitatea bolii, astfel pacienții cu boala hepatică în 

stadiul terminal în stare gravă să aibă prioritate în beneficierea de transplant hepatic. 

Deasemenea în activitatea didactică – concluziile și recomandările expuse în lucrare pot fi 
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utilizate în procesul de instruire a studenților/rezidenților; activitatea practică – cunoștințele 

căpătate și recomandările propuse vor îmbunătăți activitatea clinicilor de profil. 

 Implimentarea rezultatelor cercetării. Impactul practic al prezentului studiu constă în 

validarea externă a noului scor MELD 3.0 pe populația cu ciroză hepatică de etiologie virală din 

lista de așteptare pentru transplant de ficat în Laboratorul de chirurgie științific ,,Chirurgia 

reconstructivă a tractului digestiv’’ Universitatea de Stat de Medicină și Farmacie Nicolae 

Testemițanu, Chișinău, Republica Moldova. În plus, rezultatele obținute (validarea noului scor 

prognostic a mortalității în primele 90 de zile de la listare) au fost prezentate studenților la 

medicină în cadrul orelor de la Catedră de Chirurgie Nr. 2. 

Aprobarea rezultatelor științifice. Rezultatele obţinute au fost discutate şi prezentate în 

cadrul următoarelor forumuri ştiinţifice: Congresul Național de Chirurgie, Sinaia, 2022, 

Congresul Național al Asociației Romtransplant, ediția 2022, Conferința științifico-practică cu 

participarea internațională ,,Chirurgia hepatobiliopancreatică, defectelor parietale abdominale, 

chirurgie laparoscopică avansată’’, Chișinău, 2022, Conferința științifică anuală ,,Cercetare în 

biomedicină și sănătate: calitate, excelență și performanță’’ consacrat aniversării a 77 ani de la 

fondarea Almei Mater. Conferința Națională ,,Zilele Spitalului Clinic CF Iași’’, ediția 2022, 

Conferința științifică cu participare internațională dedicată Zilelor Medicale ale Spitalului Clinic 

Municipal ,,Sfîntul Arhanghel Mihail’’ I-a ediție, 21.11.2022, Conferința Științifică 

Internațională ,,Transplantul de țesuturi și celule. Actualități și perspective’’, Conferința 

Științifică Națională de chirurgie HBP, 20.04.2023 – 23.04.2023, București, Congres Săptămîna 

Medicală Balcanică, ediția a XXXVII-a Perspective ale medicinei balcanice în era post COVID-

19, 7-9 iunie 2023, Chișinău, Republica Moldova, Congresul Național de Chirurgie. Al XIV – 

lea Congres al asociației chirurgilor ,,Nicolae Anestiadi’’ din Republica Moldova. 21-23 

septembrie 2023. 

Publicații pe tema de cercetare. La subiectul tezei au fost publicate 29 lucrări ştiinţifice, 

dintre care: 10 articole în reviste științifice, 9 teze, 1 abstract în revistă SCOPUS. 1 brevet de 

invenție, participări active la conferințe și congrese științifice naționale și internaționale în total 

10 participări confirmate prin programe și certificate de participare. Dintre care, comunicări 

internaționale – 2, naționale – 8. 

 Structura tezei. Teza include adnotări în română, rusă și engleză, listă de abrevieri, 

introducere, 4 capitole cu concluzii generale, recomandări practice. Lucrarea este urmată de lista 

de referințe bibliografice cu 222 de surse și CV-ul autorului. Partea de introducere a lucrării 

reflectă actualitatea şi importanţa ştiinţifico-practică a problemei abordate în teză, scopul, 
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obiectivele, noutatea științifică, importanța teoretică și valoarea aplicată a cercetării, aprobarea 

rezultatelor studiului. 

Cuvinte-cheie: lista de așteptare, transplant hepatic, scoruri prognostice, ciroză hepatică de 

etiologie virală, donator, scorul MELD, factori de risc, complicații, insuficiență hepatică acută. 

 

CONȚINUTUL TEZEI 

1. CONCEPTE FUNDAMENTALE ȘI VIZIUNI MODERNE A CIROZEI 

HEPATICE DECOMPENSATE 

Deși în ultimii ani se determină o creștere constantă a incidenței patologiei hepatice, care este 

o problemă gravă a medicinei moderne, ciroza hepatică de etiologie virală este încă cu siguranță 

subestimată atît la nivel național, cît și la nivel global. La momentul actual, la nivel mondial 844 

de milioane de persoane sunt înregistrați cu boli hepatice cronice, cu o rată a mortalității de 2 

milioane de decese pe an, inclusiv 1 milion de decese din cauza complicațiilor de ciroză și 1 

milion ca urmare a hepatitei virale și a carcinomului hepatocelular [6]. Boala hepatică devine tot 

mai des întîlnită în ultima perioadă și tot mai alarmant la nivel mondial, cît și în Republica 

Moldova, 75% din decesele cauzate de patologia sistemului digestiv se datorează cirozelor 

hepatice [1, 5].  

Prioritizarea transplantului pre-MELD. Înțelegerea evoluției scorului MELD este cheia 

pentru învățarea politicii de alocare a transplantului de ficat. Înainte de implimentarea scorului 

Modelul pentru boala hepatică în stadiul terminal (MELD), prioritatea pe lista de așteptare pentru 

transplant hepatic se baza pe starea de spitalizare, timpul pe lista de așteptare și în cele din urmă, 

scorul Child-Turcotte-Pugh (CTP) și complicațiile acestuia. Cu toate acestea, aceste metode de 

prioritizare au permis manipularea sistemului prin lacune, ceea ce a condus la prioritizarea 

nedreaptă a pacienților pe lista de așteptare. De exemplu, a permis ca pacienții să fie internați în 

spital să își mărească prioritatea pe lista de așteptare chiar și fără o indicație adevărată de 

internare. În plus, componentele subiective ale scorului CTP, și anume prezența și gradul de 

ascită sau encefalopatie, au dus la evaluarea inadecvată a severității unui pacient.  

În anul 2000, Regula finală, care a fost concepută de Departamentul de Sănătate și Servicii 

Umane al Statelor Unite, a căutat să asigure justiția prin alocarea echitabilă a organelor în 

regiunile geografice și acordînd prioritate transplantului pe baza urgenței medicale definite prin 

criterii standardizate [6]. Regula finală a determinat necesitatea unui scor obiectiv validat pentru 

prioritizarea transplantului de ficat, cu scopul de a evita eșecurile. 
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Scorul MELD în alocarea transplantului. Scorul MELD a fost dezvoltat pentru prima dată în 

2001 pentru a prezice supraviețuirea la pacienții cirotici supuși unui șunt portosistemic 

intrahepatic transjugular [7]. Utilizarea sa a fost extinsă pentru a prezice severitatea bolii și 

supraviețuirea în ciroză chiar mai precis decît scorul CTP [8]. Obiectivitatea sa și acuratețea 

crescută au determinat să fie aprobat utilizarea scorului MELD pentru alocarea și prioritizarea 

transplantului în 2002. MELD a crescut ratele de transplant pentru pacienții cu boli mai severe și 

a redus mortalitatea pe lista de așteptare, menținînd în același timp supraviețuirea posttransplant. 

La scurt timp după, nivelul de sodiu s-a dovedit a fi un predictor independent al mortalității în 

ciroză și a fost apoi încorporat în scorul MELD, sporind și mai mult capacitatea sa de a prezice 

mortalitatea [9]. Deși scorul MELD Na este cel mai larg adoptat model de predicție în domeniul 

transplantului hepatic, acesta are și unele limite. 

Limitele scorului MELD Na. În ciuda capacității sale de predicție îmbunătățite a mortalității 

în ciroză, MELD Na are încă limitări. Este un scor dinamic care se modifică în timp. Studii 

recente demonstrează o capacitate predictivă de reducere a scorului MELD Na odată cu 

schimbarea epidemiologiei bolilor hepatice. Scorul MELD Na a fost dezvoltat atunci cînd 

hepatita C a fost cea mai frecventă indicație pentru transplant. Pe măsură ce prevalența hepatitei 

C scade și incidența bolii hepatice grase nealcoolice și a bolii hepatice asociate alcoolului crește, 

capacitatea discriminatorie a MELD Na de a prezice mortalitatea a scăzut [10]. 

Încluderea creatininei serice în scor reflectă în mod imprecis adevărata funcție renală [11, 

12]. Persoanele cu masă musculară mai mică (adică sarcopenie) pot avea niveluri mai scăzute ale 

creatininei serice, reflectînd în mod inexact adevărata funcție renală [13]. În mod similar, femeile 

au mai puțină masă musculară în comparație cu omologii bărbați și prin urmare, au niveluri 

reduse de creatinină, dezavantajînd prioritizarea scorului MELD Na pe lista de așteptare [14].  

De fapt, un studiu pe peste 90.000 de pacienți a demonstrat că femeile au o probabilitate cu 

20% mai mică de a fi transplantate decît bărbații, în ciuda faptului că au o mortalitate mai mare. 

În plus, limitarea nivelului creatininei serice în scorul MELD Na a fost pusă sub semnul 

întrebării, deoarece se limitează la 4 mg/dL, implicînd o mortalitate similară în rîndul celor cu 

valori mai mari ale creatininei și indiferent dacă sunt cu dializă [15]. 

2. MATERIAL ȘI METODE DE STUDIU 

Lucrarea a fost îndeplinită în cadrul Laboratorului de cercetări științifice ,,Chirurgia 

reconstructivă a tractului digestiv", Departamentul Medicină Internă (Disciplina de 

Gastroenterologie și Hepatologie) al IP USMF “Nicolae Testemiţanu”, în secția de chirurgie 
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Hepatobiliopancreatică din cadrul IMSP Spitalul Clinic Republican ,, Timofei Moșneaga’’ și 

Agenția Națională de Transplant. 

Acesta este un studiu cu un singur centru care include toți pacienții cu ciroză hepatică 

etiologie virală de pe lista de așteptare (n = 265) listați pentru transplant hepatic, între 2013 și 

2022, care au fost fie transplantați în acel interval de timp, fie decedați sau activi.  

Obiectivul principal al studiului a fost validarea de noi scoruri prognostic pe lista de 

așteptare pentru transplant de ficat.  

Pacienții pediatrici cu vîrsta mai mică de 18 ani, nu au fost incluși în studiu. Pentru o mai 

bună acurateţe a cercetării, s-au respectat o serie de criterii de includere şi criterii de excludere, 

studiul fiind astfel mai bine delimitat şi centrat pe un grup concret reprezentativ. 

Criterii de includere în lotul de cercetare : 
1. Pacienți cu ciroză hepatică de etiologie virală cu sau fără HCC. 

2. Pacienți cu marcherilor virali serici: AgHBs; antiHBc; anti HDV pozitiv, antiHCV cel 

puţin 6 luni. 

3. Pacienți cu vîrsta cuprinsă între 18-65 ani. 

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

5. Pacienți cu abilități de comunicare cu cercetătorul, înţelegerea şi respectarea cerinţelor 

cercetării. 

Criterii de excludere au fost reprezentate de: 

1. Pacienți cu patologia hepatică de etiologie virală alta de B, D și C (alti virusi hepatotropi), 

metabolică (boala Wilson, hemocromatoza, deficit de alfa1 antitripsina), medicamentoasă, 

vasculară, colestatică, autoimună. 

2. Pacienți cu vîrsta sub 18 ani.  

3. Pacienți cu lipsa acordului informat sau solicitarea acestuia de a ieși din studiu. 

4. Pacienți cu istoric de boli imunodeficitare, imunodificienta primara,inclusiv un rezultat 

pozitiv al testului anticorpi HIV. 

5. Pacienții cu patologii asociate severe care afectează evoluția cirozei hepatice. 

6. Pacienți cu patologia malignă avansată a altor sisteme şi organe. 

Analizele s-au străduit să faciliteze o comparație a zonelor sub curbele caracteristice de 

funcționare a receptorului (AUROC) pentru predicția mortalității în primele 90 de zile cu 

modelele de prognostic investigate folosind date din cohorta completă, precum și sub-cohortele 

relevante clinic, candidații pe lista de așteptare cu indicații 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.  
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În plus, am folosit metode statistice amănunțite pentru a evalua comparativ atît 

discriminarea, cît și calibrarea modelelor în cohorta generală și în subgrupuri specifice. 

Deasemenea, am identificat limite de model pentru a stratifica pe cei cu risc mai mare de deces. 

Am constatat că variabilele asociate cu mortalitatea în cohorta noastră nu au deviat de la datele 

din literatură. Design-ul studiului este redat în figura 1. 

 

 

 

 

Figura 1. Design-ul general al studiului 

Validarea unui model de predicție se reduce în esență la compararea riscurilor prezise cu 

rezultatele reale observate la o populație de pacienți. Există diferite metode care pot fi utilizate 

pentru a le compara pentru a evalua performanța predictivă. Pentru cercetătorii care planifică un 

studiu de validare extern, se recomandă Raportarea transparentă a unui model de predicție 

multivariabil pentru lista de verificare a Prognozei sau Diagnosticului Individual, a documentului 

explicativ și de elaborare [10]. Metodele de validare a celor două modele de regresie cele mai 

utilizate în predicție, și anume hazardele logistice și proporționale Cox. 
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3. CARACTERISTICA CLINICO-EVOLUTIVĂ A PACIENȚILOR 
AFLAȚI PE LISTA DE AȘTEPARE PENTRU TRANSPLANT HEPATIC. 

3.1 Evaluarea reperelor clinice-biologice la pacienți din lista de așteptare pentru 

transplant de ficat 

În studiu clinic transversal de cohortă au fost incluși 265 de pacienți cu ciroză hepatică de 

etiologie virală, cu vîrsta cuprinsă între 18 – 65 de ani, aflați pe lista de așteptare pentru TH, în 

perioada februarie 2013 – ianuarie 2022. În anul 2013 cînd a demarat programul de transplant 

hepatic au fost înregistrați 35 de pacienți. Luînd în considerație deficitul de grefe și deficultăți 

tehnice la nivelul întroducerii pacienților la Agenția Natională de Transplant să observă 

diminuarea numărului de recipienți de pe lista de așteptare. O dată cu începerea pandemiei 

COVID – 19 se menține o rată mică de listare a pacienților (anul 2020 au fost 8 pacienți, iar în 

2021 au fost înregistrați 15 pacienți). Lista de așteptare pentru TH a crescut în dinamică în 

ultimul deceniu, în contextul unui imens deficit de organe, în urma căruia are loc ca consecință 

creșterea ratei mortalității pe lista de așteptare, prelungirea timpului de așteptare și lipsa în caz de 

urgență de aprovizionare cu TH [16]. Media vîrstei a pacienților din lotul de studiu a fost de 

50,00 ± 9,97 ani. Cel mai tînăr pacient avînd vîrsta de 18 ani, iar cel mai senil fiind de 65 ani. 

Repartizîndu-i pe grupe de vîrstă, se observă că cei mai multi pacienții încluși în lista de 

așteptare au fost cu vîrstă cuprinsă între 46-55 ani (39,31%), avînd diferențe semnificative 

statistic între grupele de vîrsta comparate (11,45% cu vîrsta 18 (figura 2). Astfel, remarcăm că 35 

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

 

Figura 2. Distribuția pe vîrstă a pacienților incluși în lista de așteptare (%) 
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Majoritatea pacienților (76,7%) încluși în lista de așteptare sunt în vîrsta aptă de muncă 

(55 ani), ce are un impact socio-economic important și explică necesitatea optimizării 

programului național de transplant în vederea creșterii numărului de intervenții chirurgicale 

pentru transplant hepatic. 

Repartiția pe gen în lotul de studiu a arătat o pondere în aproximație egală între bărbați și 

femei: femei - 111 (41,88%) (IC 95% - 35,9 – 48,1), care reflectă faptul că boala hepatică în 

stadiul terminal afectează în egală măsură ambele sexe.  

Repartiție după zona geografică, mai mulți din jumatate de pacienții evaluați au fost din 

zona de Centru 151 (57%), explicat prin acesibilitatea mai mare a pacienților din această zonă 

geografică către centrele medicale, informarea și evidența în dinamică a pacienților. După care 

urmează zona de Sud 64 (24,2%), zona de Nord 41 (15,5%) și un număr mai mic din Transnistria 

9 (3,4%), care iarăși reflectă accesibilitatea la servicii medicale (p0,001). Cei mai mulți pacienți 

listați pentru TH au fost din zona urbană 172 - 64,9% (IC 95% - 58,8-70,6), ceea ce remarcă o 

mai bună informare, evidență, sensibilizarea și accesibilitatea mai bună a populației către 

centrele medicale din zona urbană. 

Cel mai frecvent în lista de așteptare s-au întilnit pacienții cu ciroza hepatică de etiologie 

virală tip D 66,8% (177) (figura 3), în egală măsură au fost distribuiți pacienții cu etiologie virală 

tip B si C 12,8% (34) și 14,7% (39) de pacienți, iar cu HCC - 5,7% (15) pacienți. 

 

Figura 3. Structura pacienților în funcție de etiologia bolii hepatice (%) 
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În programul de transplant hepatic din Republica Moldova ciroză hepatică de etiologie 

virală HDV este predominantă, are o evoluție mai rapidă și agresivă în comparație cu alte ciroze 

hepatice de etiologie virale.  

Pe cînd în Statele Unite prevalența HCC în lista de așteptare e în creștere ajungînd la 30% 

din pacienți. O altă tendință în creștere este steatohepatita nonalcoolică, fiind 32% din lista de 

așteptare pentru transplant hepatic [16]. Tratamentul efectiv al hepatitei de etiologie virală C, a 

transformat semnificativ peisajul bolii hepatice cronice în Republica Moldova, hepatopatiile de 

etiologie virala B și D, boala hepatică asociată consumului de alcool în continuare are o 

semnificație clinică si este o povară economică considerabilă. Absența tratamentului efectiv al 

hepatopatiilor de etiologie HBV și HDV, bola hepatică asociată consumului de alcool, contribuie 

la cresterea severității acestei boli în rîndul pacienților, ducînd la o evolutie spre ciroză hepatică 

în special cea decompensată ce necesită transplant hepatic, în acest context e bine venit evaluarea 

treindului privind etiologia bolii hepatice, in cadrul adulților ce așteaptă TH în Republica 

Moldova.  

Durata medie de așteptare în dependență de etiologia boli (figura 4) a fost cea mai  

 

Figura 4. Media duratei de așteptare în lista de transplant hepatic în dependență de 
etiologia patologiei hepatice 
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îndelungată la pacienții cu ciroza hepatică HBV 21,41 luni, la pacienți cu HCV de 15,15 luni, la 

pacienții cu HDV a fost de 12,16 luni, pe cînd o perioada de timp mult mai mică la pacienții cu 

HCC de 4 luni. 

Evaluarea calității scorurilor prognostice la pacienții incluși în studiu 

În studiul nostru, de evaluare a calității scorurilor prognostice s-a aplicat datele de 

laborator în urma căruia au fost calculate zece scoruri prognostice la pacienții din lotul studiat: 

MELD, MELD-Na, MELD 3.0, iMELD, MELD-AS, MESO-Index, UKELD, refit MELD, refit 

MELD Na, up MELD. Evaluarea calității modelelor de prognostic investigate a fost efectuată 

folosind instrumentul de evaluare a calității pentru modelele de prognostic pentru primele 90 de 

zile de la listare pentru transplant de ficat. 

La evaluarea scorului MELD mediana la pacienții incluși în studiu (tabelul 1), a constituit 

16,14±5,15 (7,79-37,72 puncte).  

Tabelul 1. Scorurile prognostice calculate la pacienții din lista de așteptare pentru TH. 
Scoruri prognostice (puncte), mediana ± SD, (min-

max) 

Valori 

MELD 16,14±5,15 (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 determină discrepanța între bărbați și femei a fost de 17,46±6,68 (6,49-

40,24 puncte). Scorul i MELD-ul ce ia în calcul și vîrsta recipientului a obținut o medie mai 

înaltă comparativ cu MELD și MELD Na, fiind de 72,40±11,37 (34,84-106,22 puncte). Valorile 

scorului MELD-AS au fost mai ridicate deasemenea din cauza coeficienților din formulă 

26,11±6,07 (16,79-46,71 puncte). Cel mai mic scor mediu a fost raportat la MESO-Index: 

1,18±0,41 (0,59-2,97 puncte), luînd în considerație formula sa de calcul cu coeficienții 

modificați. Versiunea britanică a scorului MELD – UKELD-ul a obținut 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 următoarele valori 3,78±0,69 (2,78-6,65 puncte).  
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3.2. Analiza factorilor de prioritizare a recipienților din lista de așteptare pentru 
transplant hepatic. 

Pentru analiza factorilor de prioritizare a recipienților din lista de așteptare pentru 

transplant hepatic am efectuat caracterizarea pacienților în dependență de statut. Din 265 de 

pacienți încluși în lotul de bază au fost 118 pacienți au fost transplantați (sublotul 1 

Transplantați), 47 de pacienți la momentul încluderii in studiu au fost în așteptare activă a 

transplantului hepatic (sublotul 2 Activi).iar 100 de pacienți din lista de așteptare încluși in lotul 

de bază au decedat pe parcursul studiului si au constituit sublotul 3. 

Analizînd datele socio-demografice (tabelul 2) am constatat că în sublotul transplantaților 

66 (55,9%) au fost bărbați, în sublotul celor care se află în așteptare de transplant de ficat 

(activi), 30 (63,8%) bărbați, în sublotul celor care au decedat pe parcursul studiului a prezentat 

58 (58%) de bărbați, subloturile analizate nu au prezentat diferențe semnificative statistice pe 

baza genului (p>0,005).  

Tabelul 2. Analiza comparativă a datelor socio-demografice pacienților cu boala 

hepatică transplantați, decedați și activi. 

 Total, n=265 

Transplantați 
n= 118 

Activi 

n= 47 

Decedați 
n= 100 

Sex M, n(%) 66 (55,9%) 30 (63,8%) 58 (58%) 

F, n(%) 52 (44,1%) 17 (36,2%) 42 (42%) 

Vîrsta (ani), 
mediana±SD 

49 ± 9,16 48 ± 12,62 51 ±9,38 

Repartizarea după vîrstă 
(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%) 

Repartiție Geografică, 
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%) 
Notă: Valorile sunt prezentate ca mediana ± deviație standard pentru datele numerice; 

Distribuția pacienților în dependență de etiologie (tabelul 3), astfel, pacienți cu ciroză 

hepatică de etiologie HBV au constitut sublotul transplantați vs activi vs decedați: 14 (11,9% vs 

14 (29,8) vs 6 (6%), există diferență semnificative statistice între activi și decedați (p0,001);  
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Tabelul 3. Evaluarea pacienților cu boala hepatică în dependență de etiologie 

 

Etiologie, n(%) 

Total, n=265 

Transplantați 
n=118 

Activi 

n=47 

Decedați 
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 (53,2%)  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%), însă fără diferență statistică 

veridică (p=0,08); HDV au constitut: 83 (70,3%) vs 25 (53,2%) vs 69 (69%), există diferențe 

semnificative statistice între sublotul transplantați și activi (p0,001), HCC au constitut: 4 (3,4%) 

vs 0 (0%) vs 11 (11%), există diferențe semnificative statistic între transplantați și decedați 

(p0,001). În dependență de durata așteptări (tabelul 4), au fost constatate diferențe statistic 

semnificative (p0,01) la pacienții transplantați 6,64±6,96 luni cu cei activi (29,17±16,22 luni), 

iar pentru decedați - 13,78±15,31 luni, ceea ce demonstrează că timpul de așteptare a 

transplantului hepatic este destul de mare. 

Tabelul 4. Distribuția pacienților cu boala hepatică după durata așteptării. 
 Total, n=265  

p Transplantați 
n=118 

Activi 

n=47 

Decedați 
n= 100 

Durata așteptării (luni) 
mediana±SD 

6,64±6,96 29,17±16,22 13,78±15,31 p0,001 

 

Evaluarea modelelor de prognostic calculate la pacienți din studiu. Scorul MELD a 

prezentat mediana de 15,85±4,50 puncte în sublotul 1 de studiu (tabelul 21), 14,61±1,60 puncte 

în sublotul 2 de studiu, pe cînd un scor mai mare a existat în sublotul 3 de studiu 18,49±5,94 

puncte, cu diferențe semnificativ statistic (p0,005). Scorul MELD Na în sublotul 1 de studiu a 

constat 19,10±4,56 puncte, în sublotul 2 de studiu a reprezentat 16,33±1,66 și mult mai mare 

scor în sublotul 3 de studiu 22,65±5,94 puncte, a existat diferență semnificatic statistică 

(p0,005). Scorul i MELD a determinat 71,25±9,86 puncte în sublotul 1 de studiu, 66,78±12,94 

puncte în sublotul 2 de studiu, iar în sublotul 3 de studiu a constat 77,19±10,34 puncte, a existat 

diferență semnificatic statistică (p0,005). Deasemena a existat diferență semnificativ statistic a 

scorului MELD-AS în sublotul 1 de studiu a determinat 25,03±15,10 puncte, în sublotul 2 de 

studiu a constatat 22,88±9,09 puncte, iar în sublotul 3 de studiu a prezentat 27,87±13,46 puncte. 

Scorul MESO-Index în sublotul 1 de studiu a prezentat 1,17±0,35 puncte, în sublotul 2 de studiu 

1,05±0,11 puncte, iar în sublotul 3 de studiu 1,42±0,47 puncte, a existat diferență semnificatic 
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statistică (p0,005). Pentru scorul UKELD în sublotul 1 de studiu a constatat 55,96±3,77 puncte, 

în sublotul 2 a prezentat 54,07±1,40 puncte, iar în sublotul 3 de studiu a determinat 58,92±4,92, 

deasemenea a existat diferență semnificativă statistică (p0,005). Scorul Refit MELD a prezentat 

în sublotul 1 de studiu 16,21±4,32 puncte, în sublotul 2 de studiu a constatat 14,63±1,82 puncte, 

pe cînd în sublotul 3 de studiu 19,17±5,67 puncte, a existat diferență semnificatic statistică 

(p0,005). Scorul Refit MELD-Na a prezentat 14,28±3,40 puncte în sublotul 1 de studiu, 

13,16±1,49 puncte a constatat în sublotul 2 de studiu, iar în sublotul 3 de studiu 13,82±5,52 

puncte, fără diferențe semnificativ statistic (p>0,005). Scorul up MELD a prezentat valori 

3,77±0,40 puncte în sublotul 1 de studiu, 3,59±0,23 puncte în sublotul 2 de studiu, iar în sublotul 

3 de studiu 4,11±0,79 puncte, a existat diferență semnificatic statistică (p0,005). Scorul MELD 

3.0 a obținut valori 17,19±5,68 puncte în sublotul 1 de studiu, 13,37±2,79 puncte în sublotul 2 de 

studiu, iar mult mai mare a fost în sublotul 3 de studiu 21,94±7,19 puncte, deasemenea au existat 

diferență semnificatic statistică (p0,005). 

3.3. Comparația acurateței predictive între scorul MELD, scorul MELD Na și scorul 
MESO-index privind mortalitatea în primele 3 luni de la listare pentru transplant hepatic 

Indicile MELD Na (tabelul 5) a avut,o corelație mai bună și semnificativă cu MESO 

Index (r=0,912; respectiv p0,001). 

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

Coeficient de 

corelație 

Total, n=265 

MELD MELD Na MESO Index 

MELD 1,000 ,855
**

 ,990
**

 

MELD Na ,855
**

 1,000 ,912
**

 

MESO Index ,990
**

 ,912
**

 1,000 

 

Astfel, utilizînd statistica c și mortalitatea la 3 luni ca punct final, AUC (figura 5) a fost 

de 0,762 pentru scorul MELD, 0,772 pentru MELD Na și respectiv, 0,767 pentru indicele 

MESO.  

Hiponatremia de diluție în ciroza hepatică apare ca urmare a unei eliminări reduse a apei 

libere determinată de secreția neosmotică a hormonului antidiuretic secundară disfuncției 

circulatorii și a scăderii volumului efectiv [18]. În mod surprinzător, deși nu este semnificativ din 

punct de vedere statistic, MELD Na a rămas cel mai bun predictor de prognostic a mortalițiții la 

3 luni în comparație cu scorul MELD și indicele MESO în populația pacienților din lista de 

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

mortalității la 3 luni de la înscrierea în lista de așteptare pentru TH 

 

3.4. Comparația acurateței predictive între scorul MELD, MELD Na, MESO-index, 

UKELD, refit MELD, refit MELD Na, up MELD, MELD AS, i MELD, MELD 3.0 privind 

mortalitatea în primele 3 luni de la listare pentru transplant de ficat  

Astfel, în urma analizei Curbei ROC (tabelul 6), pentru cele 10 scoruri cea mai mare arie 

de sub curba ROC a fost observată pentru scorul MELD 3.0 (figura 6) 0,790 (0,694-0,885) 

valoarea p fiind mai mică de 0,005 ceea ce semnifică că modelul este bun pentru aplicare în 

practica clinică și este semnificativ statistic, fiind un scor care exlude discrepanța dintre genul 

masculin si femenin, astfel asigură o mai bună distribuție a grefelor hepatice.  

Următorul a fost scorul UKELD-ul care s-a remarcat ca al doilea scor semnificativ statistic 

în studiul dat calculat prin analiza ROC, AUC – 0,778 (0,679-0,877), p0,005.  

Scorul refit MELD a obținut 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 obținut o valoae de 0,762 (0,658-0,866), ), p0,005. iMELD a obținut o valoare de 

0,711 (0,603-0,820), valoarea lui p0,005. Scorul MELD AS a obținut o valoare de 0,373 

(0,261-0,484), valoarea lui p de 0,037 fiind nesemnificativ statistic. Scorul refit MELD Na a 

obțint cea mai mică 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 mortalității timpurii pînă la TH 

Variabile ± SD Area Deviația standart 95% IÎ p 

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 0,373 0,057 0,261 - 0,484 p=0,037 

refit MELD Na 0,352 0,062 0,231 - 0,474 p=0,016 

 

 

 
Figura 6. Curba ROC pentru prognosticul mortalității la 3 luni de la înscrierea în lista 

de așteptare pentru TH 
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3.5. Validarea noului scor de predicție a mortalității la pacienții din lista de 
transplant de ficat din Republica Moldova 

Scorul MELD 3.0 (figura 6) a obținut cea mai bună sensibilitate medie de - 88,2%, din 34 

de pacienți decedați în mai puțin de 90 de zile. Cut-off-ul pentru scorul MELD 3.0 a fost de 

17,424,77. Din 34 de pacienți decedați în 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 

pacienți 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 pacienți decedați 63 au avut scorul MELD 

3.0 mai mare 17,42; din care 30 de pacienți au decedat în mai puțin de 90 zile. VPN era de 

89,2%, din 37 de pacienți care au avut MELD 3.0 mai mic de 17,42 - 33 de pacienți au decedat 

mai tîrziu de 90 de zile.  

Astfel, în studiul nostru de validare a scorurilor prognostice, scorul MELD 3.0 fost 

semnificativ mai bun la prezicerea mortalității în primele 90 de zile pe lista de așteptare în 

comparație cu restul scoruri. Curba AUROC pentru mortalitate la 3 luni s-a apropiat de 0,80 ceea 

ce indică faptul că este un test de prognostic bun pentru prezicerea mortalității pe termen scurt pe 

lista noastră de așteptare.  

 
Figura 7. Curba ROC pentru prognosticul mortalității la 3 luni de la listare în baza scorului 

MELD 3.0 

Reclasificarea candidaților pentru transplant hepatic a fost demonstrată (tabelul 7) între 
scorul MELD Na și MELD 3.0 în setul de validare a fost, distribuția a scorului MELD Na și 
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MELD 3.0 a fost considerată corectă în 79,62 % de cazuri (211 din 265 de pacienți), iar 153 au 
fost < 20, iar 120 au fost corecți.  

Dar dintre pacienții care reprezentau MELD Na și MELD 3.0 < 20 clasificați corect au 

fost 78,43%. În timp ce mai mulți pacienți au fost subcategorizați 35 (13,21%) decît 

supracategorizați 19 (7,17%). Din 100 de pacienți decedați 79 (79%) au rămas în aceeași 

categorie, în timp ce 10 (10%) au fost reclasificați incorect cu diminuarea categoriei și 11 (11%) 

au fost corect reclasificați cu creșterea supracategoriei, cu creșterea netă cu 1 (1%) pacient. 

Tabelul 7. Reclasificarea candidaților la transplant hepatic între MELD Na și MELD 3.0 
în setul de validare.(A) numărul de pacienți, (B) numărul de decese 

A.Pacienți (n) 
MELD 3.0  

Total 6-9 10-19 20-29 30-39 40+ 

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 

 

B.Decese (%) 

MELD 3.0  

Total 6-9 10-19 20-29 30-39 40+ 

MELD Na   6-9 0 0 0 0 0 0 

10-19 0 24 0 0 0 24 

20-29 0 5 34 0 11 50 

30-39 0 0 0 19 0 19 

40+ 1 3 0 1 2 7 

Total 1 32 34 20 13 100 

 

Schimbarea mai semnificativă a fost la pacienții care au fost înregistrați cu MELD-Na de 

20-29 (n=84), 50 au decedat și 30-39 (n=19) au decedat 25 de pacienți. Decedați 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). Proporția decedaților a fost mai mare la pacienții care au avut o categorie mai 

înaltă și din (n=35) care au fost subcategorizați mai jos au decedat (n=10) pacienți 28,57%. Din 

pacienții supracategorizați (n=19) au decedat 11 pacienți. Proporția pacienților decedaților a fost 

mai mare la pacienți supracategorizați și mai mică la pacienții subcategorizați în comparație la 

cei care scorul nu a fost schimbat.  
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Astfel, discrepanța dintre aceste două scoruri e mai importantă atunci cînd crește, (n=19) 

7,7% din pacienți cărora li s-a oferit destule puncte pentru a fi recategorizați pînă la categoria 

40+, respectiv acești pacienți au avut o șansă mai mare de a primi organul și posibil de a evita 

decesul. Proporția pacienților decedați care au fost categorizați mai sus sau mai jos a fost mai 

mare decît la cei care au fost categorizați corect. 

În urma evaluării datelor literaturii de specialitate [11, 12, 18] și a rezultatelor studiului 

prezent am elaborat un algoritm de diagnostic și supraveghere a pacienţilor cu ciroză hepatică de 

etiologie virală din lista de așteptare pentru TH (figura 8). 

 

 

Figura 8. Algoritmul general de conduită a recipientului pentru transplant hepatic 
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CONCLUZII GENERALE 

1. Caracterizînd clinic-evolutiv pacienții cu ciroză hepatică de etiologie virală decompensată 

din lista de așteptare pentru transplant de ficat am evidențiat că vîrsta medie a fost în jur de 

50 ani și majoritatea pacienților (76,7%) încluși în lista de așteptare au fost vîrsta aptă de 

muncă (55 ani). În 70% de cazuri au fost cu ciroză hepatică de etiologie virală Delta. Durata 

medie de așteptare a transplantului de ficat a fost în jur de 13 luni. Majoritatea pacienților au 

prezentat sindrom colestatic, citolitic, hepatopriv și hiperspenism. Mediana scorului MELD 

Na la încluderea în listă a fost de 20,58±5,39. Ascita (90,6%) și encefalopatia (74,3%) au fost 

cele mai frecvente complicații a cirozei hepatice la pacienții din studiu. La 46% din pacienți 

din lista de așteptare a fost cel puțin cîte 1 episod de hemoragie digestivă superioară din 

varice. 

2. Analiza factorilor de prioritizare a recipienților din lista de așteptare pentru transplant hepatic 

a permis stabilirea faptului că prezența patologiei terminale hepatice cauzate de virusul Delta 

(70% din transplantați); prezența episoadelor de hemoragie digestive superioară din varice 

esofagiene (33% de pacienți transplantați); mediana scorului MELD Na la transplantați este 

de 18,81±4,57; iar la cei activi scorul de prognostic MELD Na (16,60±1,67).  

3. Comparația acurateței predictive a scorului MELD, MELD Na și MESO-index a demonstrat 

că MELD Na s-a prezentat unul din cel mai eficient predictor de prognostic a mortalității la 3 

luni în comparație cu scorul MELD și MESO-index în populația studiată (AUROC MELD vs 

MELD Na vs MESO-index – 0,762 vs 0,772 vs 0,767).  

4. Validarea externă a pus în evidență faptul că mortalitatea la 90 de zile a fost prognozată de 

către scorul MELD 3.0 cut-off-ul > 17, cu o sensibilitate (88,2%) și specificitate (50%), 

Curba AUROC 0,790 (95% IÎ 0,694-0,885) superioară în comparație cu restul scorurilor 

prognostice analizate și poate de fapt servi pentru înrolarea pacienților în lista de așteptare 

pentru transplant hepatic în programul național, ca un scor pentru viitor, fiind un predictor 

prognostic util atît pentru supraviețuirea pe termen scurt, cît și pe termen lung, cu alocarea 

grefelor mai echitabile pe diferite populații și evitarea neechității între bărbați și femei în lista 

de așteptare.  

5. Luînd în considerație perioada de așteptare de 29,17±16,22 luni s-a elaborat un algoritm de 

înrolare a pacienților cu ciroză hepatică de etiologie virală decompensată și includerea în 

lista de așteptare pentru transplant hepatic, folosind validarea scorului prognostic MELD 3.0 

cu cut-off-ul 13, care va aprecierea momentului limită pentru accesul la o grefă şi 

prioritizarea în timp util pentru a asigura şanse cît mai mari de supravieţuire a tuturor 

recipienților aflaţi pe listele de aşteptare pentru transplant hepatic.  
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RECOMANDĂRI PRACTICE 

Pentru facilitarea soluționării problemelor evidențiate în cadrul studiului propunem următoarele 

recomandări:  

- La nivelul medicinei practice (prestatori de servicii medicale):  

1. Aplicarea scorului MELD 3.0 la pacienții cu ciroză hepatică de etiologie virală la nivelul 

asistenței medicale primare (scorul>13 reprezintă indicația de trimitere a pacientului la medic de 

familie, hepatolog, infecționist, chirurg). 

- La nivelul factorilor de decizie (Ministerul Sănătății și Agenția de Transplant de ficat):  

1. De a introduce algoritmul elaborat a pacienților cu ciroză hepatică de etiologie virală în 

Protocolul clinic național ,,Transplantul hepatic’’ 

- La nivelul cercetărilor științifice de perspectivă: 

1. Luînd în considerație durata de așteptare în medie de 29,17±16,22 luni și mortalitatea de 50 % 

în lista de așteptare pentru transplant de ficat este evident necesitatea revizurii modalității de 

coordonare și monitorizare în favoarea recipienților privind ameliorarea factorilor de prioritizare. 
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ADNOTARE 

Pîrvu Victor 

Analiza reperelor clinice-biologice și scorificarea pacienților cu ciroză hepatică în 
programul de transplant de ficat 

Teza de doctor în științe medicale, Chișinău, 2024 

Teza este expusă pe 146 pagini și include: introducere, 3 capitole, sinteza rezultatelor 

obținute, concluzii, recomandări, bibliografie din 222 titluri, 25 tabele, 16 figuri. Rezultatele 

obținute sunt publicate în 29 lucrări științifice. 
Cuvinte cheie: lista de așteptare, transplant hepatic, scoruri prognostice, ciroză hepatică 

de etiologie virală, donator, scorul MELD, factori de risc, complicații, insuficiență hepatică 
acută. 

Domeniul de studiu: 321.24 – transplantologie 

Scopul lucrării: Studierea reperelor clinice-biologice și analiza diferitor scoruri 
prognostice pe populația cu ciroză hepatică de etiologie virală din lista de așteptare pentru 
transplant de ficat din Republica Moldova. 

Obiectivele lucrării: 1. Evaluarea reperelor clinice-biologice la pacienți din lista de așteptare 
pentru transplant de ficat. 2. Analiza factorilor de prioritizare a recipienților pentru lista de 

așteptare pentru transplant hepatic. 3. Comparația acurateței predictive între scorul MELD, 

MELD Na, MESO-index privind mortalitatea în primele 3 luni de la listare pentru transplant de 
ficat. 4. Validarea scorului prognostic MELD 3.0 privind mortalitatea în primele 3 luni a 
recipienților din lista de așteptare pentru transplant de ficat. 5. Elaborarea algoritmului de 

înrolare a pacienților cu ciroză hepatică de etiologie virală decompensată din lista de așteptare a 
transplantului de ficat în baza scorului de prognostic cu acuratețe predictivă maximală validat 

Noutatea științifică: A fost realizată o evaluare complexă a criteriilor de includere în 
lista de aşteptare pentru transplant de ficat cu crearea unui sistem de monitorizare validat şi 
adaptat pentru Republica Moldova.  

Problema științifică soluționată: A fost validat nou scor prognostic care depășește 
valoarea predictivă a scorului MELD și care ar facilita includerea pacienților în listă de așteptare 
pentru transplant de ficat în dependență de severitatea bolii, astfel pacienții cu boala hepatică în 
stadiul terminal în stare gravă să aibă prioritate în beneficierea de transplant hepatic.  

Valoarea aplicativă a lucrării: S-a elaborat un algoritm de validare a scorului 

prognostic MELD 3.0 cu cut-off-ul 13, care va aprecierea momentul limită pentru accesul la o 
grefă şi prioritizarea în timp util pentru a asigura şanse cît mai mari de supravieţuire a tuturor 
recipienților aflaţi pe listele de aşteptare pentru transplant hepatic. 

Implementarea rezultatelor științifice: Rezultatele științifice și recomandările practice 

sunt implementate în procesul didactic al Catedrei de chirurgie nr. 2 USMF „Nicolae Testemițanu”, 
secțiile de profil chirurgical și terapeutic al IMSP Spitalul Clinic Republican „Timofei 
Moșneaga” 
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АННОТАЦИЯ 

Pîrvu Victor  
Анализ клинико-биологических ориентиров и определение приоритетности 

пациентов с циррозом печени в программе трансплантации печени 

Диссертация на соискание ученой степени, Кишинев, 2024 

Диссертация состоит из 3 глав, обзора результатов, выводов, рекомендаций, списка 

литературы, которая состоит из 222 источников, 146 страниц базового содержания, 25 

таблиц, 16 фигур. Полученные результаты были опубликованы в 29 научных работах. 
Ключевые слова: лист ожидания, трансплантация печени, прогностические баллы, 

вирусный цирроз печени, донор, балл MELD, факторы риска, осложнения, острая 
печеночная недостаточность. 

Специальность: 321.24 – трансплантология 

Цель работы: изучение клинико-биологических особенностей и анализ различных 
прогностических показателей в популяции с вирусным циррозом печени, находящейся в 
листе ожидания трансплантации печени в Республике Молдова. 

Задачи исследования: 1. Оценка клинико-биологических показателей у больных, 
стоящих в очереди на трансплантацию печени. 2. Анализ факторов приоритетности 
реципиентов в листе ожидания трансплантации печени. 3. Сравнение точности 
прогнозирования между оценкой MELD, MELD Na, MESO-индексом смертности в первые 
3 месяца после включения в лист для трансплантации печени. 4. Валидация 
прогностической шкалы MELD 3.0 смертности в первые 3 месяца реципиентов в списке 
ожидания трансплантации печени. 5. Разработка алгоритма включения больных 
декомпенсированным циррозом печени вирусной этиологии в лист ожидания 
трансплантации печени на основе валидизированного прогностического балла с 
максимальной прогностической точностью. 

Научная новизна исследования: Была проведена комплексная оценка критериев 
включения в лист ожидания на трансплантацию печени с созданием валидированной 
системы мониторинга, адаптированной для Республики Молдова. 

Решена научная задача: Предложена новая оценка, которая превосходит 
прогностическую ценность оценки MELD и позволит включать пациентов в лист 
ожидания на трансплантацию печени в зависимости от тяжести заболевания. 

Практическое значение научной работы: Был разработан алгоритм для проверки 
прогностического показателя MELD 3.0 с пороговым значением 13, который позволит 
оценить момент отсечения для доступа к трансплантату и своевременно расставить 
приоритеты, чтобы обеспечить максимально возможные шансы на выживание для всех 
реципиентов на списки ожидающих трансплантации печени. 

Внедрение научных результатов: Научные результаты и практические 
рекомендации внедряются в учебный процесс кафедры хирургии № 2 ГУМФ им. 
«Николае Тестемицану», секций хирургического и терапевтического профиля 
Республиканской клиники им. «Тимофей Мошняга». 
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ANNOTATION 

Pîrvu 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 are published 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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