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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, care constd din introducere, 3
capitole, sinteza rezultatelor obtinute, concluzii, recomandari, bibliografie din 222 titluri, 146
pagini continut de baza, 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, insuficienta hepatica
acuta.

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 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 virala decompensata din lista de asteptare a
transplantului de ficat in baza scorului de prognostic cu acuratete predictiva maximala validat

Noutatea stiintifica: A fost realizatd o evaluare complexd 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 stiintificad solutionatia: A fost validat nou scor prognostic care depdseste
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 hepaticd in
stadiul terminal in stare grava sd 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
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.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele stiintifice si recomandarile practice
sunt implementate in procesul didactic al Catedrei de chirurgie nr. 2 USMF ,,Nicolae Testemitanu”,
sectiile de profil chirurgical si terapeutic al IMSP Spitalul Clinic Republican ,,Timofei
Mosneaga”.



AHHOTANUA
Pirvu Victor
AHaJIM3 KIMHUKO-0HOJOTHYeCKHX OPHEHTHPOB M OIpee/IeHHe IPHOPUTETHOCTH
NANMEHTOB € IUPPO30M IeYeHH B IPOrpaMMe TPAHCIJIAHTALINH TIeYeHH
Juccepranusi Ha COUCKaHMe Y4eHOH cTeneHu, Kummnes, 2024

Juccepramus cocTOUT U3 3 riiaB, 0030pa pe3ybTaToB, BEIBOJOB, PEKOMEHIAINH, CITUCKA
JUTEPATyphl, KOTOPass COCTOMT W3 222 MCTOYHUKOB, 146 cTpaHuil 0a30BOTO coaepikaHus, 25
tabnuu, 16 ¢puryp. [lomyuennsie pe3ynbTaThl ObLIN OMYOIMKOBAHBI B 29 HayYHBIX paboTax.

KiroueBbie cj10Ba: JIMCT OXHUAAHUA, TPAHCIUIAHTAUUS II€YEHH, IPOrHOCTHYECKHE
0ayuTbl, BUPYCHBIN HUPPO3 NedeHH, ToHop, Oam MELD, dakTopsl prcka, OCI0XHEHHS, OCTpast
IIEYEHOYHAsA HEJJOCTaTOYHOCTb.

CnenmnanbHocThb: 321.24 — TpaHCIUIAHTOJI0THA

Leab pa6oThl: N3yueHHE KIIMHUKO-OMOJIOTHUECKUX OCOOCHHOCTEH M aHAIN3 PA3IMIHBIX
IIPOrHOCTUYECKHUX IOKAa3aTeled B MOMYJALMU C BUPYCHBIM IIUPPO30OM IE€YEHH, HAXOAALICICS B
JIMCTE 0’KUJIaHUS TpaHCIUIaHTaluu rneueHu B Pecmybiinke MoijoBa.

3agaum uccaegoBanusi: 1. OneHka KIMHUKO-OMOJIOTHYECKUX TOKa3arenell y OONbHBIX,
CTOSAIIMX B OYEpeAM Ha TPAHCIUIAHTALMIO Me4YeHU. 2. AHanu3 (aKTOPOB MNPUOPUTETHOCTU
PELMIIMEHTOB B JIMCTE€ OXXHUIAHUSA TpaHCIUIaHTauuu nedeHu. 3. CpaBHEHUE TOYHOCTH
nporuo3upoBanus Mexay ouenkoii MELD, MELD Na, MESO-unaekcom cCMEpTHOCTH B IIEpBbIE
3 Mecdla 1ocie BKIIOYEHHS B JIMCT JUId TpaHCIUIaHTanuu mnedeHu. 4. Bamupauus
nporHoctuueckor mkaiasl MELD 3.0 cmepTHOCTH B IiepBble 3 Mecslia pELUIIMEHTOB B CIHCKE
OXKMJAHUS TpaHCIUIaHTaUMK T1edyeHW. 5. Pa3paboTka anropuTMa BKIIIOYEHHS OOJBHBIX
JNEKOMIICHCUPOBAaHHBIM ~ LIUPPO30M TI€UYEHU BUPYCHOM O3THOJIOTMM B JIUCT OXKUAAHUA
TpaHCIJIAaHTAllUM TI€YEHU Ha OCHOBE BaJIUAM3MPOBAHHOTO IPOTHOCTHYECKOro Oamia ¢
MaKCHMaJIbHON IPOrHOCTUYECKON TOUHOCTBIO.

Hayuynas HoBH3HA HccieaoBaHuA: bbula MpoBeieHa KOMIUIEKCHAsI OLIEHKAa KPUTEPHEB
BKJIIOUEHUS B JIUCT OKMUJAHUS HAa TPAHCIUIAHTALMIO TEYEHU C CO3JaHUEM BaJIMJUPOBAHHOU
CHCTEMbl MOHUTOPHHTIA, aAANTUPOBaHHOM 1 Pecniyonuku MosnoBa.

Pemena wnaywynas 3agauva: IlpemyokeHa HOBas OLIEHKA, KOTOpash HIPEBOCXOIUT
MPOTHOCTUYECKYI0 WEHHOCTh OHeHKM MELD u no3BOAMT BKIIIOYATh MAIMEHTOB B JIUCT
O’KMJaHMS HAa TPAHCIJIAHTALIMIO IEYEHHU B 3aBUCUMOCTH OT TSKECTH 3a00JI€BaHUS.

IIpakTHyeckoe 3HaUYeHHe HAYYHON padoThl: bbul pazpaboTan anropuT™ sl IPOBEPKU
nporHoctuyeckoro nokaszarenss MELD 3.0 ¢ noporoBelM 3HaueHHEM 13, KOTOpPBINA IO3BOJIUT
OLICHUTh MOMEHT OTCEUEHMS M JOCTyNa K TPAHCIUIAHTAaTy U CBOEBPEMEHHO pAacCTaBUTH
IPUOPUTETHI, YTOOBI 00ECIIEYNTh MaKCUMAaJIbHO BO3MOXHBIE IIAHCHI HAa BBDKMBAHUE JUIA BCEX
PELMIMEHTOB Ha CIIUCKH 0’KUJIAIOLINX TPAHCIIJIAHTALUY NIEYEHH.

BHenpenue HaydHbIX pe3yabTaroB: HayuHble pe3ynbTaTbl M MPAKTUYECKUE
pPEeKOMEHIallu BHEAPSIOTCS B ydeOHBIM mponecc kadenpsl xupypruun Ne 2 I'VMO unm.
«Huxonae Tecremunany», CEKUUH XUPYPrUYECKOro U  TEparneBTHUECKOro  Mpoduis
PecnyOnukanckoil KTMHUKN UM. «TuModeit MomiHsray.



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
cirrthosis 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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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate: Desi in ultimii ani se determina o
crestere constantd a incidentei patologiei hepatice, care este o problema gravd a medicinei
moderne, ciroza hepaticd de etiologie virald este incd cu sigurantd 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 perioada 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]. Analiza epidemiologica, privind cirozele hepatice de
etiologie virald, a manifestat o crestere a morbiditatii de 3 ori mai mare in 2019, fata de anul
2000. In urma cdruia, numarul de pacienti cu ciroza hepatici 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 multianual indicii de prevalenta
a morbiditdtii prin ciroza hepatica cauzatd de virusul hepatitei V s-a marit de la 655 cazuri (15,3
cazuri la 100 mii de locuitori) in 2000, pina la 2422 de cazuri (68,32 de cazuri la 100 mii de
locuitori) in 2019. Indicii de prevalenta 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, pina 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 usoara 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 [6].

Astfel, la aceastd etapa ciroza hepaticad de etiologie virald si cancerul hepatic primar
reprezintad una dintre cele mai grave probleme pentru populatie, datoritd raspindirii globale,
morbiditatii si a mortalitatii 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 hepatita cronica virala B, pe cind cu hepatita cronica virala C s-a determinat 71
de milioane si anume in tirile 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 virald, cauzate de virusul
D, s-a majorat de la 183 de cazuri (4,3 cazuri la 100 mii de locuitori) in 2000, pinad 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 virala HDV, care are o evolutie mai
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agresiva si rapida, in comparatie cu alte ciroze hepatice de etiologie virala [6].

Necatind la administrarea indelungata a tratamentului medicamentos in ciroza hepatica
de etiologie virald si eforturile depuse, lent are loc diminuarea si alterarea calitdtii vietii
pacientului [1].

Transplantul hepatic (TH) este un tratament important pentru insuficienta hepatica acuta
si boala hepatica in stadiu final. In trecut, prioritizarea beneficiarilor de transplant hepatic se
baza pe timpul petrecut pe lista de asteptare, starea pacientului la internare, primul venit si
primul deservit. Insa, incepind cu anul 2002 s-a propus scorul Model pentru boala hepatica in
stadiul final (MELD) care a fost aplicat pentru a acorda prioritate pacientilor care asteapta TH, in
urma caruia ratele de supravietuire s-au Tmbunatatit semnificativ, cu o reducere concomitentd a
mortalitatii pe lista de asteptare. E important de mentionat ca exista si pacienti care necesitd sa
fie exceptie pentru scorul MELD, cei cu carcinom hepatocelular (HCC) in conformitate cu
criteriile de la Milano au asigurat ca timpul listei de asteptare este mai scurt si frecventa de a fi
exclus din lista de asteptare cauzata de progresia tumorii a scazut [2].

Insuficienta organelor donate si o cerere crescutd in contextul de resurse limitate are ca
rezultat timp de asteptare mai indelungat de pe lista de transplant de ficat. Un timp de asteptare
mai scurt a fost legat de scorul MELD, necesitatea de ventilatie mecanica, grupa sanguind ABO
si plasarea unui sunt portosistematic intrahepatic transjugular [3].

In ultimele decenii, domeniul transplantului a fost martor la multe schimbari, dar dintre
toate transplanturile de organe solide, probabil ca cele mai mari progrese au fost in transplantul
de ficat. Astazi, transplantul de ficat este universal acceptat ca singura optiune de tratament
pentru boala hepatica in stadiu terminal, insuficienta hepaticd acutd fulminanta, carcinomul
hepatocelular, colangiocarcinomul hilar si mai multe tulburadri metabolice. Progresele in tehnica
chirurgicald, managementul perioperator si terapia imunosupresoare au dat rezultate excelente
ale grefei pe termen scurt si ale supravietuirii pacientului, care au devenit norma asteptatd. Odata
cu aceste progrese, vine urmatorul set de provocari: deficitul de organe si Tmbunatatirea
rezultatelor pe termen lung ale recipientului de transplant hepatic [7].

Ca urmare, metoda eficienta de tratament pentru patologia hepaticd este TH. La moment,
transplantul este singurul remediu pentru insuficienta hepaticd acutd sau cronica de orice
etiologie, deoarece nici un dispozitiv sau aparat nu Inlocuieste in mod fiabil toate functiile
ficatului [4]. Diferenta dintre numarul de alogrefe hepatice disponibile si candidatii pentru
transplant continu si creasci la nivel mondial. In Asia, aceastd problemi a fost rezolvati cu
succes de un numir tot mai mare de transplanturi de ficat cu donator viu (THDV). In tarile

occidentale, totusi, numarul THDV nu a cunoscut o schimbare semnificativd de peste un
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deceniu, iar cererea de alogrefe de ficat donator decedat continua sa creasca. Astfel, au fost
depuse eforturi substantiale pentru extinderea fondului existent de donatori decedati [7].
Predictia exactd a rezultatelor pentru cei care asteaptd TH este importantd, deoarece permite o
alocare echitabila a organelor pe baza principiului ,,cel mai bolnav primul” [8]. Majoritatea
programelor de donatori decedati se bazeaza pe scorul pentru boala hepatica in stadiu terminal
(MELD), care este calculat din bilirubina serica, creatinina si raportul international normalizat
(INR) sau variatii ale formulei, cum ar fi MELD Na (MELD corectat pentru sodiu seric) pentru a
acorda prioritate beneficiarilor potentiali cu cel mai mare risc de deces.

Desi modelele bazate pe MELD sunt standartul actual de ingrijire pentru prioritizarea
listei de asteptare pentru TH, punctele slabe inerente sunt inca prezente [8, 9]. In ciuda faptului
ca este asociata cu mortalitatea, s-a demonstrat ca creatinina serica este o masura slaba a functiei
renale la pacientii cu cirozd, in special la femei si in prezenta sarcopeniei [10]. Ca rezultat,
capacitatea de predictie a scorului MELD sau MELD Na este mai slaba la scoruri mai mari, unde
alocarea corectd a organelor are cea mai mare consecintd [9]. In plus, aceste scoruri au fost
dezvoltate cu peste un deceniu in urma pe populatii care nu reflectd actualele liste de asteptare,
care constau din pacienti cu scoruri MELD mai mare, virstd mai Tnaintatd, mai multe
comorbiditati si diferite etiologii ale bolii hepatice [11].

Recent, intr-un studiu au fost ridicate intrebari daca acuratetea predictiei mortalitatii prin
scorul MELD poate sd scada. Astfel, pot exista o serie de motive potentiale pentru ingrijorare,
variind de la modificari in epidemiologia bolii hepatice si dezvoltarea de terapii care modifica
prognosticul bolii pind la modificari in distributia scorurilor MELD, cresterea virstei si a
comorbidititilor la pacientii din lista de asteptare. In plus, a existat o ingrijorare tot mai mare ca
femeile sunt dezavantajate in sistemul actual din mai multe motive, inclusiv supraestimarea
creatininei serice a functiei renale la femei si astfel, subestimarea riscului lor de mortalitate. [11].

Pentru a determina supravietuirea recipientilor din lista de asteptare pentru transplant de
ficat, au fost propuse mai multe scoruri prognostice de a prognoza rata de supravietuire la
pacientii cu ciroza hepatica de etiologie virald in urmatoarele 3 luni de la listare. Lipsa de organe
donate creste timpul petrecut pe lista de asteptare, Insd pentru pacienti gravi aceste scoruri
prognostice asigurd o prioritate mai mare [5].

Astfel, scorul MELD a fost dezvoltat initial ca model de prognostic pentru a estima
mortalitatea la 90 de zile pentru pacientii care necesitd o procedurd de sunt portosistemic
intrahepatic transjugular [13]. Scorul MELD original se bazeaza pe trei valori de laborator.
inclusiv creatinina sericd, bilirubina sericd si raportul international normalizat (INR) si cauza
cirozei [13]. In 2001, Kamath et al. au evaluat scorul MELD ca model de prognostic in grupuri
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de pacienti cu o gamd mai largd de severitate si etiologie a bolii, Tn urma céruia au sugerat
aplicarea acestuia in politicile de alocare a ficatului recipientilor pentru transplantul de ficat [14].
Ulterior, Wiesner et al. a evaluat capacitatea scorului MELD fara a include cauza cirozei in
formula scorului MELD, de a clasifica corect potentialii beneficiari ai ficatului in functie de
severitatea bolii hepatice si riscul de deces pe lista de asteptare din Statele Unite. Ei au reusit sa
prezinte cd scorul MELD poate prezice cu acuratete mortalitatea la 90 de zile in rindul
pacientilor cu ciroza hepatica pe lista de asteptare a ficatului si poate fi aplicat pentru alocarea
ficatului recipientilor [15]. Astazi, Scorul MELD este aplicat in politicile de alocare a ficatului in
mai multe tari din intreaga lume, inclusiv Statele Unite, Germania, Republica Moldova [16, 17].
De la introducerea alocatiei hepatice bazate pe scorul MELD in mai multe tari, au fost dezvoltate
alte modele de prognostic pentru a prezice mortalitatea la 90 de zile la candidatii pentru
transplant hepatic. Atita timp cit existd un deficit de organe donatoare, orice sistem de alocare de
organe va dezavantaja un subgrup de pacienti pe lista de asteptare pentru transplant. In ciuda
imbunatatirilor aduse sistemului actual de alocare a ficatului, pacientii cu cea mai mare
mortalitate pe lista de asteptare nu primesc o prioritate adecvata pentru TH, iar factorii de decizie
politica trebuie sa evalueze critic limitele scorului MELD.

In ultimele doua 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 [47].

Necatind la faptul, ca este necesar consolidarea si dezvoltarea continud de noi scoruri
prognostice pentru populatia cu boala hepatica 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 predestinatd sa imbunatateasca 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 lucrdrii stiintifice consta in:
studierea reperelor clinice-biologice si analiza diferitor scoruri prognostice pe populatia cu ciroza
hepatica de etiologie virald 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
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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 virala
decompensata din lista de asteptare a transplantului de ficat in baza scorului de
prognostic cu acuratete predictivd maximala validat

Baza stiintifico-metodologica

A fost elaboratd in baza informatiilor privind domeniul de transplant de ficat din sistemul
sanatatii, cu referire la datele si sursele nationale (MS, MSMPS, Agentia de Transplant, Agentia
Nationald pentru Sanatate Publica, Biroul National de Statistica etc.) si internationale (Global
Observatory on Donation and Transplantation, Newsletter Transplant of the Council of
Europe,etc.)

Lucrarea a avut ca suport teoretic si stiintific cunostintele si experienta savantilor din
Republica Moldova si de peste hotare privind dezvoltarea domeniului de transplant de ficat,
managementul pacientilor cu cirozd hepatica de etiologie virala si rata supravetuirii la 90 de zile
de la includerea in lista de asteptare pentru transplant de ficat.

Noutatea si originalitatea stiintifica a rezultatelor obtinute

Luind in consideratie cresterea numarului de pacienti de pe lista de asteptare cu ciroza
hepatica de etiologie virald, durata de asteptare mare, progresia rapida a bolii cu cresterea ratei
de mortalitate a pacientilor, in premierd a fost realizat un studiu interdisciplinar clinic si
paraclinic, cu o evaluare complexa a scorurilor prognostice de prezicere a mortalitatii in primele
90 de zile de listare, cu crearea unui sistem de monitorizare validat si adaptat pentru Republica
Moldova. A fost implimentatd monitorizarea atentd si reevaluarea candidatilor la intervale
regulate ce poate imbundtdti succesul programului de transplant de ficat si evolutia generald a
pacientului.

Problema stiintifico-practica solutionata

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

de transplant de ficat.
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Importanta teoretica si valoarea aplicativa a studiului
Valoarea aplicativa a studiului 1si gaseste oglindire in activitatea stiintifica — analiza
conceptiilor oamenilor de stiintd din tara si din strdindtate, ipotezele si problematizarile facute,
precum si cunostintele pe care le-am capatat prin cercetarea de doctorat, vor largi orizontul de
cercetare a particularitatilor clinice—paraclinice la pacientii cu ciroza hepaticd 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 depasesc
valoarea predictiva a scorului MELD si care ar facilita includerea pacientilor in lista de asteptare
pentru transplant de ficat in dependenta 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
utilizate in procesul de instruire a studentilor/rezidentilor; activitatea practicd — cunostintele
capatate si recomandarile propuse vor imbunatati activitatea clinicilor de profil.
Aprobarea rezultatelor tezei.
Rezultatele preliminare si finale obtinute in cadrul cercetarii au fost prezentate si discutate
la foruri stiintifice internationale si nationale, inclusiv:
e Congresul National de Chirurgie Sinaia 2022
e Congresul National al Asociatiei Romtransplant, editia 2022
e Conferinta  stiintifico-practicd  cu  participarea  internationald  ,,Chirurgia
hepatobiliopancreatica, defectelor parietale abdominale, chirurgie laparoscopica
avansatd’’, Chisindu, 2022
e Conferinta stiintifica anuala ,,Cercetare in biomedicind si sdnatate: calitate, excelenta si
performantd’” consacrat aniversarii a 77 ani de la fondarea Almei Mater.
e Conferinta Nationala ,,Zilele Spitalului Clinic CF lasi’’, editia 2022
e Conferinta stiintifica cu participare internationald dedicatd Zilelor Medicale ale Spitalului
Clinic Municipal ,,Sfintul Arhanghel Mihail’’ I- a editie, 21.11.2022
e Conferinta Stiintificd Internationald ,,Transplantul de tesuturi si celule. Actualitati si
perspective’’
e Conferinta Stiintifica Nationald de chirurgie HBP, 20.04.2023 — 23.04.2023, Bucuresti
e Congres Saptamina Medicala Balcanicd, editia a XXXVII-a Perspective ale medicinei
balcanice in era post COVID-19, 7-9 iunie 2023, Chisindu, Republica Moldova.
e Congresul National de Chirurgie. Al XIV —lea Congres al asociatiei chirurgilor ,,Nicolae

Anestiadi’’ din Republica Moldova. 21-23 septembrie 2023.
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Teza a fost discutatd, aprobatd si recomandatd spre sustinere la sedinta Departamentul
Medicina Interna, Disciplina de gastroenterologie, catedra Chirurgie nr.2 (proces — verbal nr. 10
din 30.01.2019), Aviz pozitiv al Comitetului de Etica a Cercetarii pentru realizarea studiului a
fost primit in data de 17 iunie 2019 (procesul verbal nr. 47). Seminarului stiintific de profil 321
(proces — verbal nr. 1 din 28.11.2019), Consiliului Stiintific al Consortiului (proces — verbal nr.
3/5.4 din 06.07.2021), IP Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”
din Republica Moldova.

Structura tezei. Teza este expusa pe 146 pagini de text, constd din introducere, 4 capitole,
concluzii generale, recomandari practice si indice bibliografic cu 222 de referinte. Materialul
ilustrativ include 16 figuri, 25 de tabele, 1 formula statistica si 3 anexe. La subiectul tezei au fost
publicate 29 lucrari stiintifice, dintre care: 10 articole 1n reviste stiintifice, 9 teze, 1 abstract in
revistda 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.

Sumarul compartimentelor tezei:

Teza cuprinde lista abrevieturilor, introducere, 4 capitole, sinteza rezultatelor obtinute,
concluzii generale si recomandari practice, bibliografia, anexe, declaratia privind asumarea
raspunderii s1 CV-ul candidatului.

In partea introductiva a lucrarii sunt prezentate actualitatea si importanta stiintifico-practica
a problemei abordate, scopul, obiectivele, noutatea stiintifica, importanta teoretica si practica
a lucrdrii, aprobarea rezultatelor stiintifice.

Capitolul 1. Concepte fundamentale si viziuni moderne a cirozei hepatice
decompensate. Istoricul natural si complicatiile cirozei hepatice.

Include studiul amplu a informatiilor din literatura de specialitate prin abordarea bazelor
de date recunoscute, studiilor clinice cu referire la lista de asteptare pentru transplant de
ficat. Sunt descrise istoricul si complicatiile cirozei hepatice, clinica, diagnosticul si
evolutia transplantului de ficat, scoruri prognostice a mortalitatii de pe lista de asteptare
pentru transplant de ficat.

Capitolul 2. Material si metode de studiu. Este reflectatd caracteristica generalda a
materialului inclus in studiu, criterii de includere si excludere a pacientilor inclusi in studiu. Au
fost descrise detaliat metodele de evaluare clinicd, paraclinica de laborator si instrumentale.
Aplicarea scorurilor prognostice la toti pacientii cu ciroza hepatica de etiologie virala inclusi In
studiu. Datele colectate au fost procesate prin intermendiul soft-lui RStudio (rstudio-

com.netlify.app).
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Capitolul 3. Caracteristica clinico-evolutiva a pacientilor aflati pe lista de astepare
pentru transplant hepatic. Cuprinde rezultatele si particularitatile cercetarii al pacientilor cu
ciroza hepatica de etiologie virald decompensata. Analiza factorilor de prioritizare a recipientilor
din lista de asteptare pentru transplant hepatic. Comparatia acuratetei predictive Intre scoruri
prognostice si validarea cel mai bun scor prognostic privind mortalitatea in primele 90 de zile de
la listare pentru transplant de ficat.

Sinteza rezultatelor obtinute. Sunt expuse rezultatele obtinute in studiu si interpretarea lor
prin prizma datelor publicate in literatura de specialitate cu privire la pacientii cu ciroza hepatica
de etiologie virala din lista de asteptare pentru transplant de ficat.

Cuvinte-cheie: lista de asteptare, transplant hepatic, scoruri prognostice, ciroza hepatica de

etiologie virala, donator, scorul MELD, factori de risc, complicatii, insuficienta hepatica acuta.
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1. CONCEPTE FUNDAMENTALE SI VIZIUNI MODERNE A
CIROZEI HEPATICE DECOMPENSATE

1.1. Istoricul natural si complicatiile cirozei hepatice

Ciroza hepaticd de etiologie virald se caracterizeaza printr-un stadiu asimptomatic
,»compensat”, dupa care un stadiu rapid evolutiv, ,,decompensat”, cu dezvoltarea complicatiilor
din cauza hipertensiunii portale si insuficientei hepatice progresive. Astfel, supravietuirea
pacientilor cu ciroza hepaticd compensatad este, in medie, de 10-12 ani, mai apoi dupa trecerea
bolii 1n stadiul ,,decompensat”, in majoritatea cazurilor din cauza complicatiilor survine decesul
pacientului.

S-a constat cd mediana supravietuiri a pacientilor cu cirozd hepatica de etiologie virala
compensati la 1 si 2 ani este de 95% si 90%. Insa, supravietuirea pacientilor cu cirozi hepatica
decompensata este de numai 60% la 1 an si 45% la 2 ani [176]. Anual ciroza hepatica de
etiologie virala decompensata este Intilnitd in proportie de 5%. Necatind la faptul ca complicatile
determina trecerea in stadiul de ciroza hepaticd decompensata, cele mai frecvente sunt icterul,
ascita, hemoragia din varice si encefalopatia hepatica [177, 178].

Aceste complicatii se intilnesc foarte des si in succesiune diferitd la pacientii cu ciroza
hepaticd de etiologie virald decompensatd aflati pe listele de asteptare, in perioada care urmeaza
pind la transplant hepatic, ceea ce necesita spitalizari mai indelungate, complicatii multiple,
costuri crescute §i uneori,in pofida tuturor eforturilor depuse poate surveni si decesul
recipientului. Severitatea unora dintre aceste complicatii este recunoscuta prin prioritizarea in
sistemul MELD (carcinomul hepatocelular, sindromul hepatopulmonar), in timp ce altele, mai
numeroase si cu prognostic la fel de rezervat, nu beneficiaza de exceptia scorului MELD (ascita
refractard, hiponatremia, encefalopatia hepaticd, hidrotoraxul refractar, hemoragia din varice,
colangita recurentd, pruritul sever, malnutritia) [178].

Ascita. Este cea mai intilnita complicatie a cirozei hepatice de etiologie virala, la
majoritatea candidatilor pentru transplant hepatic. Incidenta ascitei este de aproximativ 5% pe
an, iar mortalitatea asociatd cu aparifia ascitei este de 40% la 1 an si 50% la 2 ani [179].
Supravietuirea medie a pacientilor cu ciroza hepatica de etiologie virala, dupa aparitia ascitei, a
crescut de la 2 ani in anii 1980 [180] pind la 4 ani dupa anul 2000 [181], datoritd progreselor
aplicate in managementul acesteia. Desi supravietuirea a crescut in ultimele 2-3 decenii, o serie
de complicatii specifice (ascita refractara, hiponatremia, peritonita bacteriand spontana,
hidrotoraxul, sindromul hepatorenal) Inrautatesc starea pacientilor de pe lista de asteptare. Astfel,
pacientii cu ciroza hepaticd de etiologie virald care dezvoltd ascitd trebuie evaluati pentru

includerea pe lista de asteptare pentru transplant hepatic.
18



Inca de la bun inceput pacientii cu ciroza hepatica de etiologie virala si ascita este necesar
de efectuat o paracenteza exploratorie destinatd excluderii altor cauze de ascitd si a peritonitei
bacteriene spontane. Gradientul albuminic ser-ascitd (diferenta intre concentratia albuminei in
ser si cea 1n ascitd) >1,1 g/dl (sau 11 g/L) defineste ascita asociatd cu hipertensiunea portala cu
o acuratete de 97% [180]. O concentratie a proteinelor in ascitd mai micd de 1,5 g/dl (sau 15g/L)
determind un risc crescut de peritonitd bacteriand spontand §i este necesar profilaxia cu
antibiotice [182]. Numaratoarea de neutrofile si culturile din lichidul de ascitd prin inoculare
directd in colectorul de culturd la patul pacientului permit excluderea peritonitei bacteriene
spontane [183].

Ascita refractara. Aproximativ 10% din pacientii cu ciroza hepatica de etiologie virala si
ascitd dezvolta ascita refractara, definita de Clubul International al Ascitei ca ascita care nu poate
fi evacuata sau a carei reacumulare rapida (dupa paracentezd) nu poate fi prevenitd prin
tratament medicamentos [182]. Ascita refractard la tratamentul medical se asociaza cu o
supravietuire medie de aproximativ 6 luni [183]. Pacientii cu ascita refractara au un prognostic
nefavorabil indiferent de scorul MELD [184], ceea ce sugereaza necesitatea prioritizarii acestora
in vederea transplantului hepatic. La pacientii cu ascitd refractara si sodiu urinar <30 mmol/zi
sub tratament diuretic, necesitd intrerupeprea diureticilor. De la bun inceput in ascita refractara
este necesar de efectuat paracentezele voluminoase cu administrare concomitenta de albumina (8
g albumind/L ascitd evacuatd). Suntul porto-sistemic intrahepatic transjugular (TIPS) este
recomandat pacientilor care necesitd paracenteze voluminoase frecvente sau celor la care
paracenteza este ineficientd (ascitd cloazonatd) [185,186]. Eliminarea ascitei post-TIPS este
progresiva, majoritatea pacientilor necesitand continuarea tratamentului diuretic si mentinerea
dietei desodate. TIPS nu este recomandat pacientilor cu insuficientd hepatica severa (bilirubina
>5 mg/dl, INR >2, Child Pugh>11 puncte, encefalopatie hepaticd > gradul 2 sau encefalopatie
hepaticd cronicd), infectii concomitente, insuficientd renald progresivd sau afectiuni
cardiopulmonare severe [187]. TIPS s-a dovedit superior parancetezelor voluminoase cu
administare de albumina pentru controlul ascitei refractare [187, 188] si creste supravietuirea
pacientilor cu bilirubina < 3, sodiu seric >130 mmol/L si virsta < 60 de ani [186,189]. in cazuri
selectionate, TIPS este efficient in tratamentul hidrotoraxului recidivant sau refractar [179].

Peritonita bacteriena spontana (PBS). O complicatie des intilnitd in cirozd hepatica de
etiologie virala decompensata (25% din toate infectiile), cu o prevalenta cuprinsa intre 1,5 si
3,5%, ajungind la 10% 1in cazul pacientilor spitalizati. Pacientii cu risc crescut de PBS sunt
pacientii cu concentratia proteinelor in lichidul de ascitd <1,5 g/dl, scor Child-Pugh > 9 si
bilirubina > 3 mg/dl [190].
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Diagnosticul precoce si instituirea promptd a antibioticoterapiei se asociazd cu o
supravietuire de peste 80% la o luna [191]. Riscul de recidiva la 1 an la pacientii cu un episod de
PBS este de 70%, cu o supravietuire de 50-80%. De aceea, pacientii cu un episod de PBS remis
in antecedente au indicatie prioritara pentru transplant hepatic.

Pacientii cu PBS prezintd variate manifestari clinice evocatoare: 1) dureri abdominale,
ileus, diaree, varsaturi, 2) fenomene de inflamatie sistemica (frisoane, febrd, leucocitoza,
tahicardie, tahipnee), 3) agravarea testelor functionale hepatice, 4) encefalopatie hepatica, 5)
stare de soc, 6) insuficientd renald,7) hemoragie digestivd sau pot ramine asimptomatici.
Paracenteza exploratorie pentru excluderea PBS se recomanda: 1) tuturor pacientilor cu ciroza si
ascitd la internare, 2) pacientilor cu hemoragie digestiva, 3) stare de soc, 4) febrd sau alte
manifestari sistemice, 5) pacientilor care prezintd agravarea inexplicabila a conditiei hepatice, 6)
insuficienta renala sau 7) encefalopatie hepatica.

Diagnosticul de PBS este argumentat prin prezenta > 250 neutrofile/mmc in lichidul de
ascitd (prin determinare microscopicd). Culturile din lichidul de ascita (insdmintat in baloane de
culturd direct la patul bolnavului) sunt adeseori negative si nu sunt obligatorii pentru diagnostic
in cazul in care acestea sunt pozitive (aproximativ 40% din cazuri), permit selectia adecvata a
antibioterapiei [187].

Hemoragia gastro-intestinala. Prezenta varicelor esofagiene la pacientii cu ciroza hepatica
se asociaza cu cresterea gradientului de presiune venoasd hepatica (calculat ca diferentd intre
presiunea hepatica liberd in vena cava inferioara i presiunea hepatica blocatd) peste 10 mmHg
(definind hipertensiunea portald ,,clinic semnificativd”). Varicele esofagiene se dezvoltd la
majoritatea pacientilor cu ciroza hepatica cu o incidenta de 5-8% anual. Prevalenta varicelor
esofagiene in ciroza hepaticd compensatda este de 44% si de 73% 1in stadiul decompensat al
afectiunii [192].

Hemoragia din varice esofagiene apare cind gradientului de presiune venoasa hepatica>12
mmHg. Incidenta hemoragiei variceale difera in raport cu marimea varicelor (5%/an la pacientii
cu varice mici §i 15%/an la cei cu varice medii-mari), scorul Child-Pugh si prezenta semnelor de
hemoragie la examenul endoscopic. Mortalitatea la 6 saptamini dupa un episod de hemoragie
variceald este de 15-20% (0% pentru pacientii din clasa Child A, 30% pentru cei din clasa Child
C). Riscul de recidiva la 1 an este de 30% la pacientii care fac tratament de profilaxie a
hemoragiei si de 60% la cei netratati. Toti pacientii inclusi pe listele de asteptare pentru
transplant hepatic trebuie sa efectueze o endoscopie de screening pentru depistarea si evaluarea
varicelor esofagiene. Endoscopia trebuie repetatd la 2-3 ani de la endoscopia initiald la pacientii

fara varice esofagiene (risc de hemoragie 1-2%/an) si la 1-2 ani pentru pacientii cu varice mici
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(rata de progresie a varicelor mici: 10-15%/an) [193].

Hiponatremia. O altd complicatie cel ma des intilnitd la pacientii cu ciroza hepatica de
etiologie virald decompensata si ascitd refractard ca urmare a retentiei disproportionate de apa,
sub actiunea hormonului antidiuretic (vasopresina). Hiponatremia severa (< 125 mmol/L) este un
important factor de prognostic in ciroza hepatica, fiind asociatd cu o supravietuire redusa pre-
transplant [191], cu cresterea morbiditatii (indeosebi prin complicatii neurologice) si reducerea
supravietuirii post-transplant [194]. Din aceste motive, s-a sugerat includerea natremiei in scorul
MELD modificat si prioritizarea pacientilor cu hiponatremie in vederea transplantului hepatic
[195]. Tratamentul hiponatremiei consta in restrictia de fluide la aproximativ 1 000 ml/zi
(eficientd la o minoritate de pacienti), administrarea de albumind, solutii saline hipertone
(eficienta partialda, de scurtd duratd, cresc ascita si edemele), antagonisti ai receptorilor V2 ai
vasopresinei (tolvaptan, satavaptan) [179]. Nivelul sodiului seric trebuie atent monitorizat,
indeosebi in timpul tratamentului cu antagonisti de V2 receptori. Corectia prea rapidd a
hiponatremiei (cu >12 mmol/24h) trebuie evitatd deoarece poate cauza demielinizare osmotica
(dizartrie, disfagie, letargie, convulsii, tetrapareza spastica,coma si deces).

Encefalopatia hepatica (EH). Intilnita cu o incidentd de 2-3% anual la pacientii cu ciroza
hepaticd de etiologie virala [177] reprezintd, un stadiu avansat de insuficientd hepaticd si o
probabilitate de supravietuire la 1 an de numai 40% [196]. Acesti pacientii cu EH necesita
evaluare pentru includerea pe lista de asteptare pentru transplant hepatic. Aparitia EH in absenta
semnelor de insuficientd hepaticd severd este mai rar intilnitd si se datoreazd sunturilor porto-
sistemice spontane. Manifestarile neuro-psihice ale EH nu sunt specifice. Evaluarea candidatilor
pentru transplant cu EH trebuie sd includd diagnosticul diferential cu variate condifii in
comparatie cu encefalopatii metabolice (hipoglicemia, hipoxia, hipercapnia, azotemia, coma
diabeticd), toxice (encefalopatia indusd de alcool, intoxicatia acutd alcoolicd, intoxicatia cu
hipnotice, sevraj, encefalopatia Wemicke) sau structurale (accidente vasculare cerebrale, tumori
intrcraniene, hemoragia subarahnoidiana, hematomul subdural, meningite, encefalite, abces
cerebral). Un examen tomografie cerebrald, electroencefalograma si examenul lichidului
cefalorahidian sunt indicate 1n cazuri individuale. Aprecierea severitatii insuficientei hepatice si
prezentei sunturilor porto-sistemice este, de asemenea, esentiala pentru evaluare si includere in
lista de asteptare [196].

Sindromul hepato-renal (SHR). Este o forma de insuficienta renald functionald, potential
reversibild cu sau fard transplant hepatic, aparuta la pacientii cu boala hepatica in asociere cu
ascitd si insuficientd hepatica. Incidenta anuald a SHR la pacientii cu ciroza hepaticad si ascita
este de aproximativ 8%. Criteriile de diagnostic elaborate de Clubul International al Ascitei in
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1997 au fost revizuite in 2007 [197]. Se descriu 4 factori patogenici implicati in dezvoltarea
SHR: 1) vasodilatatia splahnicad cu scaderea tensiuni arteriale si a volumului arterial efectiv, 2)
activarea sistemului nervos simpatic si axului renind-angiotensind-aldosteron care duce la
vasoconstrictie renala, 3) disfunctia cardiaca datoratd cardiomiopatiei ciroticului, 4) cresterea
sintezei unor mediatori vasoactivi (leukotriene, endotelina-1, tromboxanul A2) ce afecteaza
fluxul sanguin renal si microcirculatia glomerulard. SHR se defineste prin cresterea creatininei
serice la pacientii cu ciroza hepaticd severd, caracterizatd prin ascitd, hipotensiune arteriala,
oligurie, retentie urinara severa de sodiu (sodiu urinar < 10 mEqg/1) si hiponatremie dilutionala
(sodiu seric <130 mEq/1). Se determina doua forme de SHR. SHR tip I reprezintd o forma
acutd, rapid progresiva de insuficientd renald, in care nivelul creatininei serice creste peste 2,5
mg/dl (220 mmoli/l) in decurs de 2 sdptamini, aparut in strinsd conexiune cu un factor
patogen(infectii bacteriene, paracenteze voluminoase fara administrare de albumind). SHR tip 2
este o forma cronicad moderatd si lent progresiva de insuficienta renald, caracterizatd printr-un
nivel seric al creatininei cuprins intre 1,5 si 2,5 mg/dl (132-220 mmoli/1) si instalare lenta, in
decurs de citeva saptamini.

In lipsa transplantului de ficat, pentru pacientii cu SHR tip 1 au o medie de supravietuire de
aproximativ 2 saptamini, iar cea a pacientilor cu SHR tip 2, este de 6 luni [198].

Sindromul hepatopulmonar (SHP). O altd complicatie care este prezenta la 8-20% din
recipientii pentru transplant hepatic [216]. Tabloul clinic al SHP se caracterizeaza prin dispnee,
platipnee (scurtarea inspirului), ortodexie (hipoxie accentuatd in ortostatism), cianoza,
hipocratism digital. Diagnosticul este confirmat prin ecocardiografie cu contrast (criterii de
diagnostic: vizualizarea bulelor de contrast la nivelul cordului sting dupa 3 cicluri cardiace de la
prezenta lor 1n cavitatile drepte, ca urmare a prezentei sunturilor intrapulmonare). Supravietuirea
medie a pacientilor cu SHP este de aproximativ 10 luni, majoritatea decedeaza prin complicatii
ale hipertensiunii portale. Functia pulmonara se amelioreaza progresiv post-transplant la peste
85% din pacientii cu SHP. De aceea, candidatii cu SHP sunt prioritizati in pentru transplant
hepatic, primind puncte de exceptie MELD. Oxigenoterapia creste toleranta la efort si calitatea
vietii pacientilor cu SHP, in literaturd sunt descrise cazuri in care TIPS a ameliorat oxigenarea si
functia hepatica la pacientii cu SHP.

Hipertensiunea portopulmonara (HTPP). Este intilnita la 2-12% din candidatii pentru
transplant hepatic si la 16% dintre cei cu ascita refractard [199]. Rata de supravietuire la 2 ani in
absenta transplantului este de numai 38%. O presiune medie in artera pulmonard de peste 35,
respectiv 50 mmHg, caracteristicd formelor moderate si severe, se asociazd cu o mortalitate

perioperatorie de 50% si, respectiv, 100%. Peste 60% dintre pacientii cu HTPP sunt
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asimptomatici, de aceea toti candidatii pentru transplant hepatic trebuie supusi screeningului
ecocardiografie pentru diagnosticul HTPP, iar pacientii cu o presiune sistolicd in ventriculul
sting de peste 50 mmHg sau cu semne de disfunctie ventriculard dreaptd trebuie supusi
cateterismului cardiac [200].

Icterul, Pruritul si Osteoporoza hepatica. Prezenta icterului la pacientii cu ciroza hepatica
de etiologie virald este relativ mica, 2-3% pe an [187], indicind, de reguld, un stadiu avansat de
insuficientd hepatica. Astfel, supravietuirea medie fara transplant hepatic a acestor pacienti este
de 1-2 ani.

Icterul colestatic asociat cu prurit, astenie marcata si tulburari ale metabolismului osos este
intilnit la peste 80% dintre pacientii cu forme colestatice de ciroza hepatica (ciroza biliara
primitiva si secundard, colangita sclerozantd primitiva, boala alcoolica colestatica, colestaza
cronica medicamentoasa).

Osteopenia §i osteoporoza. Reprezintd o problemd majora la pacientii cu afectiuni
colestatice hepatice. In unele studii, prevalenta osteoporozei in afectiunile cronice hepatice
variaza Intre 41% 1n stadiile avansate ale cirozei biliare primitive, 32% 1n colangita sclerozanta
primitiva, 28% in ciroza secundara infectieit VHC si 18-23% in ciroza alcoolica [198, 200].
Patogeneza este complexd si multifactoriald si implica malabsorbtia vitaminelor liposolubile (A,
D, K, E) si efectul direct al colestazei asupra metabolismul osos. Toti candidatii aflati pe listele
de asteptare pentru transplant hepatic trebuie evaluati pentru densitatea minerala osoasa la
includere si ulterior, la 1-2 ani interval [199].

Carcinomul hepatocelular. O complicatie la pacientii cu ciroza hepatica de etiologie virala
este un risc crescut de dezvoltare a carcinomului hepatocelular. Incidenta HCC difera in raport
cu aria geograficd; in Europa si Statele Unite ale Americii, prevalenta HCC este de 17% in ciroza
hepatica HCV si 15% in ciroza hepatica HBV [201]. Rata anuald de HCC la pacientii cu ciroza
hepatica de etiologie virala este de 3-4% [202]. Screeningul HCC se aplica tuturor pacientilor cu
ciroza hepatica aflati pe listele de asteptare pentru transplant hepatic, indiferent de etiologie.
Ecografia abdominald este metoda de screening recomandata, iar intervalul optim de screening,
bazat pe timpul de dublare al volumului tumoral, este de 6 luni. In practica, la pacientii cu factori
de risc suplimentari (istoric familial de HCC, cirozd macronodulard, prezenta nodulilor
displazici, sex masculin, virstd Tnaintata, etiologie virald, Incarcatura virald inaltd) screeningul
poate fi intensificat si intervalul de screening scurtat.

Scopul screeningului pentru HCC la pacientii cu ciroza hepatica de etiologie virala este
depistarea precoce a HCC si cresterea supravietuirii la pacientii detectai prin screening
comparativ cu cei diagnosticati la intimplare [203, 204].
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Pacientii detectati pozitivi la screening-ul ecografic necesita confirmarea diagnosticului
prin tehnici imagistice sau biopsie ghidata si examen histopatologic.

Diagnosticul non-invaziv prin tehnici imagistice se aplica doar pacientilor cu ciroza
hepaticd de etiologie virala. Algoritmul de diagnostic depinde de dimensiunile nodulului
detectat; daca acesta are intre 1 si 2 cm, sunt necesare doua tehnici imagistice concordante
(computer tomografie, rezonantd magnetica, ecografie cu contrast) care sd puna in evidenta
hipervascularizatia arteriald, urmatd de faza venoasa portald si tardiva. Pentru nodulii mai mari
de 2 cm este suficientd demonstrarea criteriilor de diagnostic de mai sus printr-o singura tehnica
imagisticd, combinatia dintre o tehnicd imagistica si nivelul alfafetoproteinei peste 400 ng/ml
este acceptatd pentru diagnosticul HCC in anumite cazuri. Nodulii detectati ecografic al caror
comportament la contrast este necaracteristic necesitd biopsie hepaticd. Nodulii sub 1 cm in
diametru necesita urmarire la 3 luni [205]. TH este procedura terapeutica ideala pentru pacientii
cu HCC grefat pe ciroza, reprezentind o metoda curativa atit pentru HCC, cit si pentru ciroza
hepatica asociata.

O serie de programe (San Francisco, Barcelona) sugereaza scurtarea perioadei de asteptare
pind la transplant pentru pacientii cu HCC, Tn medie la 2-3 luni. Aceasta strategie este insa
riscantd datoritd caracterului agresiv si progresiei tumorale rapide, iar pacienti de pe listd pot
dezvolta HCC recidivant post-transplant [206, 207].

Sepsisul. Infectiile bacteriene sunt frecvent intilnite la pacientii cu ciroza hepatica de
etiologie virald, in special la pacientii cu ascitd si hemoragie digestiva (risc de peste 40% per
episod hemoragic). Din acest motiv antibioticoterapia profilacticd este recomandatd tuturor
pacientilor cu hemoragie variceald sau concentratie scazuta a proteinelor in lichiduli ascitic (<
1,5 g/dl). Cele mai frecvente infectii sunt peritonita bacteriand spontand (-25%), infectiile
tractului urinar (-20%), infectiile pulmonare (-15%), bacteriemii (-12%). Este necesar evaluarea
sistematicad la pacientii cu ciroza hepaticd de etiologie virala decompensatd aflati pe listele de
asteptare pentru transplant de ficat, indeosebi in prezenta semnelor clinico-biologice de
inflamatie sistemica sau ciroza hepaticd decompensata. Administarea precoce de antibiotice pe
bazad empiricd sau in conformitate cu antibiograma este decisivd pentru prognosticul acestor
pacienti. Chiar in aceste conditii, mortalitatea la 1 an dupa un episod de infectii este de 58,6%
[208].

1.2. Standartul de aur in tratamentul cirozei hepatice — Transplantul hepatic

Incepind cu anul 1955, Welch a fost primul care a descris stiintific transplantul de ficat ca
tratament. In aceastd perioada, el a propus un transplant de ficat ectopic in cavitatea abdominala

[18]. Insi la data de 1 martie 1963, Starzl et al. a efectuat primul transplant hepatic din lume, la
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un pacient cu atrezia a cdilor biliare principale, carui i s-a efectuat transplant hepatic, insa a
decedat in timpul interventiei chirurgicale din cauza hemoragiei [19]. De la bun inceput, toti
pacientii cu transplant hepatic au primit imunosupresie propusd pentru transplant de rinichi,
acestea au fost azatioprind si corticoizi. Prin urmare, rezultatele la inceput au fost fard succese.
Din cele 5 transplanturi hepatice realizate, nici un pacient nu a supravetuit mai mult de 23 de zile
[19]. In 1967, stimulat de Calne sa foloseascd globulind anti-timocitara, Starzl a efectuat cu
succes mai multe transplanturi de ficat la Universitatea din Colorado. Primul caz a fost un
pacient cu cancer hepatocelular avansat care a trait mai mult de 1 an, insd a decedat din cauza
recidivei cancerului hepatocelular [20].

Datorita succesului relativ si imbunatatirii supravietuirii initiale, 70% dintre decese au fost
frecvente in majoritatea serviciilor de transplant hepatic. Schema de imunosupresie neselectiva
asociatd cu complexitatea chirurgicald a transplantului hepatic a determinat pacientii sa fie
expusi riscului de infectii. Complicatiile infectiei si rejetul cronic in transplant hepatic au fost
cauza principald a deceselor precoce si respectiv tardive. Pind in anul 1997, in lume au fost
efectuate aproximativ 200 de transplanturi. in aceasti perioadi s-au constatat probleme tehnice
de reconstructie biliard, tratamentul coagulopatiei intraoperatorii si anomaliile anatomice a
donatorului [21]. In urmitorii 15 ani, doar Universitatea din Colorado si Universitatea
Cambridge au efectuat studii clinice experimentale in domeniul transplantului hepatic [22]. Insa
in anul 1979, Calne a folosit pentru prima data ciclosporina la doi pacienti la care sau efectuat
transplant hepatic lansind un nou moment in istoria transplantului hepatic. In anul 1983,
Institutul National de Sandtate, dupd evaluarea rezultatelor a 531 de transplanturi efectuate, a
aprobat transplantul de ficat ca terapie valabila pentru tratamentul bolilor hepatice in stadiu
terminal [23].

In anul 1989, Starzl et al. au raportat 1,179 de pacienti post-transplant hepatic de la 1 1a 5
ani dupa interventie (73%, respectiv 64%). Aceste rezultate au corespuns cu supravietuirea dubla
a pacientilor care au utilizat azatioprind si corticoizi [24]. Mai apoi, In anul 1990, Starzl si colab.
au raportat prima utilizare a noului tacrolimus ca agent imunosupresor la pacientii supusi
transplantului hepatic care au suportat rejet chiar si folosind tratamentul imunosupresor
conventional. Succesul conversiei ciclosporinei de catre tracrolimus la acesti pacienti si,
demonstrind siguranta acestuia, au fost efectuate noi studii clinice folosind tacrolimus ca
principal imunosupresor in transplantul hepatic [25, 26]. In prezent, la mai bine de 50 de ani de
la primul transplant de ficat, au fost efectuate peste 10.000,00 de transplanturi de ficat in lume
pind acum. Supravietuirea pacientilor cu transplant hepatic in primul an este de aproximativ 80%
pana la 90% [25].
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In anul 1968, Machado si colab. au efectuat primul transplant de ficat in Brazilia, pacientul
a supravietuit timp de 7 zile, insa starea cu agravare datorita infectiei si rejetul acut a alogrefei
[27]. In 1969 si 1971, alti doi pacienti au suportat transplantului hepatic si supravietuirea a fost
de 18 si respectiv, 30 de zile. In anul 1985 Silvano Raia reia transplantul hepatic in Brazilia si
mai apoi 1988, Raia si colab. au efectuat primul transplant hepatic de la donator viu din lume
[28].

In ultimele decenii s-a observat o crestere semnificativi a numarului de echipe de
transplant in Brazilia. Aceste echipe sunt mai concentrate in regiunea de sud si sud-est. Sistemul
de sdnatate publicad din Brazilia este responsabil pentru mai mult de 95% din transplanturile de
ficat efectuate in tard si oferd acces universal la tratament si chiar la agenti imunosupresori
pentru pacienti. Brazilia a devenit cel mai mare sistem public de transplant din lume si al treilea
in lume cind vine vorba de transplant hepatic. Constientizarea populatiei cu privire la
transplantul de organe si tesuturi si identificarea potentialului donator de catre profesionistii din
domeniul sanatatii au fost imbunatatite pina in prezent. Numarul donatorilor din Brazilia a atins
un numar fara precedent de 13,2 la un milion de locuitori. In ultimii 2 ani, Guvernul federal din
Brazilia a sporit si a promovat cu succes descentralizarea echipelor de transplant din tard. Astfel
de actiuni trebuie sd continue sa creasca numarul de transplanturi in Brazilia si sa plaseze tara ca
lider mondial in transplantul de ficat [29].

Deasemenea in Spitalul Israelita Albert Einstein transplantul hepatic a inceput in anul
1990. Pind in prezent, in cadrul programului de transplant hepatic s-a efectuat peste 1.400 de
transplanturi. Dintre acestia, 95% au fost pacienti din sistemul de sdnatate publica din Brazilia.
Acesti pacienti au acces complet la infrastructura, resurse si asistenta medicald a spitalului fara
nici un cost. In 2013, au fost efectuate un total de 102 transplanturi hepatice de la donator adult
decedat. Principalele motive pentru transplant au fost cancerul hepatocelular (38%), ciroza
hepatica de etiologie virala HCV (33,3%) si cirozd alcoolicd (19,6%). Alte indicatii au fost
cirozd criptogena (9,8%) ficatul gras (19,6%) si insuficienta hepaticd acutd (5,8%). Dintre
acestea, 36% dintre transplanturi au avut scor MELD > 30. Indicii de non-functie alogrefei
primare, tromboza arterei hepatice si mortalitatea precoce au fost de 7,8%, 1,9% si respectiv,
9,8% [30].

In 1984, Bismuth et al. (Franta) [52] au raportat primul TH cu lobul sting la un copil, iar in
1988, Pichlmayr a efectuat primul split-TH in Hanovra, Germania [53].

Incepind cu anii 90, domeniul TH a fost martorul unei extinderi uriase a numarului de
institutii care au efectuat transplanturi hepatice, iar astazi, existd sute de centre de transplant

hepatic in peste 80 de tari. In plus, un numar tot mai mare de afectiuni asociate cu boala hepatica
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in stadiu terminal se refera la TH. Acest lucru a condus la deficitul de organe donatoare, obligind
astfel coordonatorii de transplant din Intreaga lume sa adopte strategii de alocare a organelor in
evolutie [54]. O problema la nivel global fiind lipsa de organe a impus noi tehnici de alocare a
ficatului, ficat impartit fiind definit ca 2 grefe de la un singur donator decedat. Strategiile pentru
chirurgia anatomica a ficatului descrise de Couinaud [55] si Bismuth [56] au facut ca aceasta
tehnica sa fie aplicata 1n practica. A fost descrisa pentru prima data de Pichlmayr si colegii sai in
anul 1988 [217]. In mod traditional, ficatul este impartit pentru un adult si un copil (grefa de
trisegment drept/segment lateral sting). Utilizarea grefei de ficat impartit pentru doi adulti este
mai putin frecventa (grefa completa dreapta/grefa completa stingd). Emond et al [57] au raportat
experienta lor preliminard Tn 1989. Noud ficate intregi au fost impartite pentru 18 pacienti (5
adulti si 13 copii) pe o perioada de 10 luni. Nu a existat nici o diferentd in ceea ce priveste
supravietuirea pacientului sau a grefei, nonfunctia primara sau tromboza arteriald in comparatie
cu transplantul de organ Intreg in aceeasi perioada.

Complicatiile biliare au fost mai frecvente la grefele impartite, in 27% din cazuri fatd de
4% la grefele intregi. Vagefi et al. [58] au raportat experienta lor cu 106 primitori (63 de adulti si
43 de copii) pe o perioada de 7 ani. La adulti, ratele de supravietuire a pacientilor la 1, 5 si 10 ani
au fost de 93%, 77% si, respectiv, 73%; ratele generale de supravietuire a grefei au fost de 89%,
76% si, respectiv, 65%. Principalele complicatii postoperatorii au fost biliare (29%) si vasculare
(11%). Rezultate similare bune au fost raportate in alte studii.

Doyle et al. [59] au raportat 53 de grefe hepatice divizate din 1261 de transplanturi (4,2%)
pe parcursul a 7 ani. Ratele de supravietuire a pacientului si a grefei la 1, 5 si 10 ani la primitorii
adulti de grefe divizate au fost de 95,5%, 89,5% si, respectiv, 89,5%. Supravietuirea a fost
similard cu cea a primitorilor de organe intregi (p=0,15). Complicatiile au inclus retransplant in 3
cazuri (10,0%), fistula biliara la 5 (16,7%) pacienti, tromboza arterei hepatice la 2 (6,7%)
pacienti, perforatie intestinald la 2 (6,7%) si hemoragii la 2 (6,7%) pacienti. Aceste rezultate au
fost echivalente si la transplantul de organ intreg. Rezultatele impartirii TH pentru 2 adulti sunt
mai controversate. Lee et al. [60] au raportat rezultate similare comparativ cu transplant hepatic
de la donator viu. Ratele de supravietuire la 3 luni si la 1, 3 si 5 ani pentru pacientii cérora li s-au
administrat grefe de ficat lobul drept au fost de 81%, 75,9%, 70,1% si, respectiv, 70,1%,
comparativ cu 71,4%, 61,5%, 61,5% si, respectiv, 61,5% pentru pacientii cdrora li s-a
administrat grefe hepatice lobul sting (p=0,457). Insa, Aseni et al. [61] au observat o rati mare de
complicatii postoperatorii, majoritatea complicatiilor fiind de origine biliara, recipientii au avut o
supravietuire la 5 ani mai micad in comparatie cu cea a primitorilor unui organ intreg (63,3% si
respectiv 83,1%).
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In anul 1996, Lo et al. a efectuat primul transplant cu succes al lobului drept la un pacient
adult [62]. In cele din urma, Lee a raportat experienta initiald cu utilizarea grefelor duale in 2001
[63]. Dincolo de complexitatea sa tehnica, o preocupare majora cu privire la transplant hepatic
de la donator viu (THDV) este morbiditatea si riscul de deces pentru donatori. S-a demonstrat ca
hepatectomia dreptd a donatorului poate duce la o morbiditate mai mare decit cea pentru lobul
sting [64, 65, 218]. Intr-un studiu de 200 de hepatectomii de lob drept de la donator viu, Chan a
raportat o morbiditate de 20% si o mortalitate de 0,5% [66]. Insd intr-un alt studiu la 4111
donatori de lobul drept din Statele Unite pentru o medie de 7,6 ani, riscul de deces prematur in
rindul donatorilor a fost de 1,7 la 1000 de donatori, iar mortalitatea nu a diferit de cea a
persoanelor sandtoase, compatibile [67, 219]. O parte din donatori de lob drept a ficatului, 53%
au raportat simptome, inclusiv intolerantd la mesele grase, diaree, reflux gastroesofagian,
depresie care a necesitat spitalizare si dureri de coaste care au afectat stilul de viata [68]. Dincolo
de riscurile pentru donatori, existd unele provocari legate de interventia chirurgicald a
recipientului, inclusiv sindromul de dimensiuni mici, complicatii biliare, reconstructia arterei
hepatice si optimizarea drenajului venos.

Sindromul de dimensiuni mici poate fi definit ca disfunctia sau esecul unei grefe hepatice
partiale ,,mici” (raportul grefei la primitor < 0,8%) in timpul primelor sapte zile postoperatorii
dupa excluderea altor cauze [69]. Tabloul clinic reprezinta: icter, ascitd, coagulopatie si
encefalopatie care poate duce la rejet acut si si se soldeze cu deces. In general, tratamentul
include reducerea fluxului portal si a presiunii pentru a depdsi hiperperfuzia grefei [70].
Reconstructia biliard in THDV este si mai complexa, datoritd dimensiunii mici si a canalelor
multiple [71]. Ratele raportate ale complicatiilor biliare (stricturi, fistule si biloame) au variat
intre 16% s1 67% in serii incipiente si 6,8% In seriile mai recente cu utilizarea unui microscop
[72, 73]. In THDV, sistemul arterial hepatic trebuie reconstruit folosind o ramuri a arterei
hepatice si este binevenit din punct de vedere tehnic, incidenta complicatiilor arteriale este mare.
Incidenta trombozei arterei hepatice este de 3,1%-22%, iar cea a stenozei arterei hepatice este de
4,8%-24,6% [74, 75]. Anastomoza cu ajutorul microscopului a devenit o tehnicd standard in
acest context [76].

Un alt studiu, se relateaza despre transplant folosind grefe de la pacienti cu boli hepatice
metabolice, cea mai frecventa indicatie este polineuropatia amiloidotica familiala (PAF) si este
denumit transplant hepatic domino. Pacientul cu PAF doneaza ficatul altuia in timp ce primeste
un ficat de la donator decedat. Recipientul de ficat PAF trebuie sa fie cu virsta peste 55 de ani
pentru a reduce riscul de aparitie a PAF. Registrul mondial de transplant al polineuropatiei
amiloidotice familiale include experienta a peste 1000 de transplanturi de domino efectuate in 21
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de tari pina la sfirsitul anului 2011 [77]. Complicatiile sunt mai putine dacd nu exista
hipertensiunea portal la recipient. Insa dezavantajul major al transplantului hepatic domino este
riscul transmiterii bolii metabolice prin ficatul transplantat. In unele cazuri sau raportat o
incidenta scazutd de aproximativ 3%, dar s-ar putea manifesta mai devreme decit se astepta
teoretic la primitorii de domino [78, 79].

Astfel una dintre cele mai mari provocari pentru transplant hepatic este numarul insuficient
de donatori in comparatie cu cererea in crestere a candidatilor pentru transplant de ficat. Prin
urmare, evidentiem subiectele legate de selectia donatorului/recipientului, alocarea si
conservarea organelor trebuie sa contribuie la imbunatatirea rezultatelor in transplantul de ficat.

In unele studii s-a propus folosirea xenostransplantului, in principal prin utilizarea
porcilor modificati genetic, precum si bioingineria prin crearea de ficat sintetic n laborator poate
schimba dramatic deficitul de alogrefe [29]. Insd este necesar de luat in considerare posibila
utilizare a donatorilor vii. Indicatia si tehnicile moderne aparute au contribuit la aceastd utilizare
alternativa si in consecint, la cresterea numarului de beneficii ale pacientilor transplantati. in
statul S3o Paulo, s-a observat ca deficitul de organe obliga serviciile de transplant sa trateze
pacientii extrem de bolnavi. Discutia despre inutilitate, limitele indicatiilor in acest scenariu si
ajustdrile pentru sistemul de scor MELD trebuie sa fie subliniate in timpul intilnirilor stiintifice
[30].

Primul TH 1n Regatul Arabiei Saudite a fost efectuat in 1990, dar primul program de TH
a fost Inceput in 1994 [99]. Pina in 1997, toate TH din Regatul Arabiei Saudite s-au efectuat de
la donator cadaveric [99, 100]. Programul de THDV pentru adulti a fost initiat in 2001 [101].
Astfel, in 2017, au fost efectuate 2233 TH: dintre care 1133 THDV, 95 de la donatori in viata
neinruditi s1 1005 de la donator cadaveric [102, 103]. Cu toate acestea, aceste cifre au fost
disproportionate cu nevoia reala de transplant de organe, iar strategiile si programele drastice a
trebuit sa fie revizuite si dezvoltate pentru a satisface cerintele mari din lista de asteptare.
Cererea de TH in Regatul Arabiei Saudite este asociatd cu numarul mare a populatiei cu boli
hepatice. Epidemia cu ciroza hepatica de etiologie virala B de la inceputul anilor 1980 a dus la o
ratd de prevalenta ridicatd si o proportie semnificativd de pacienti care aveau nevoie de TH
pentru boala hepaticd in stadiu terminal si HCC. Totusi, programul de vaccinare hepatita virala B
(HBV) introdus in 1989 a determinat o reducere substantiala a prevalentei, micsorind necesarul
de TH legat de HBV, insa a condus la o tendinta de schimbare a indicatiilor pentru TH [104].
Desi hepatita virala C (HCV) se mentiona ca este indicatia principala pentru TH [105].
Indicatiile pentru TH sau modificat de la boald hepaticd indusa de virusi pind la ciroza hepatica
grasd non-alcoolica. Factorii de risc care sunt obisnuiti, cum ar fi diabetul zaharat de tip 2,
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obezitatea si hiperlipidemia, deja devin o preocupare semnificativd si o indicatie principala
pentru TH din cauza bolii hepatice asociate cu steatohepatita nealcoolica.

In prezent, Regatul Arabiei Saudite reprezinti una dintre tarile lider din regiunea
Orientului Mijlociu in domeniul TH [106], dar oferta de donare de organe este inca departe de
cerintele pentru TH. Intr-adevir, existd un decalaj mare intre cerere si ofertd in transplanturi,
Acest lucru creeaza o crizd majora de deficit de organe si o inrdutitire a listei de asteptare cu
pacienti in stare critica Inregistrati pentru transplant [107].

Principala provocare continud sd fie deficitul de organe. Desi lipsa de organe
transplantabile este un fenomen la nivel mondial, este evidentd Tn multe tari din cauza barierelor
semnificative, cum ar fi constientizarea publicului bazatd pe valori sociale, religioase si
organizationale [220, 221]. Constringerile legate de intelegerea conceptului de moarte cerebrala
si constientizarea inadecvata a publicului cu privire la importanta dondrii de organe pentru
transplant Tn multe tari din regiune au un impact negativ asupra dondrii de organe decedate
[108]. Rezultatele unui sondaj efectuat in 2018 pe 500 de respondenti din Regatul Arabiei
Saudite au demonstrat cd mai putin de jumatate dintre respondenti (44%) au fost de acord cu
afirmatia conform careia, dupa moartea lor, vor permite prelevarea organelor lor pentru a-i ajuta
pe altii aflati in nevoie, 26. % nu au fost nici de acord, nici dezacord, iar 30% nu au fost de
accord [109].

Sistemul spaniol de donare de organe este unul dintre cele mai eficiente, cu cel mai mare
numdr de donatori. Aproximativ 5,4% din toate TH-ce sunt efectuate in Spania [110].
Organizatia Nationald de Transplant din Spania a publicat ghiduri de bune practici in procesul de
donare de organe, care implicd o serie de recomandari pentru a Tmbunatdti eficacitatea
programului lor de TH [111]. Sistemul spaniol este o abordare organizatd care optimizeaza
componenta procesului de donatie in cadrul sistemului lor de asistentd medicald, dar care
urmeaza sa fie inclusa pe deplin in alte tari.

In Romania transplantul hepatic a trebuit sa astepte, o perioadd mai indelungati pina sa
devina realitate. Incepind cu 1995 au fost puse bazele pentru programul de transplant hepatic in
cadrul Institutului Clinic Fundeni, cu implimentarea unei legislatii adecvate si notiuni legate de
transplant (donator de organe, moare cerebrald etc.). La data de 21 iunie 1997 s-a efectuat prima
prelevare multiorgan din Romaénia ( rinichi si ficat) la Spitalul de Urgentd Floreasca,
managementul donatorului fiind asigurat de dr. Ioana Grintescu. Intre anii 1997 si 2000 s-a
desfasurat o prima etapa a transplantului hepatic, una dificila, intrucit alte trei operatii s-au soldat
cu decesul pacientilor, datoritd dificultatilor tehnice ale operatiei si patologiilor concomitente. Pe
15 aprilie 2000 s-a reusit primul TH, echipa condusi de Profesorul Irinel Popescu. Insi apoi pini
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in 2006 numadrul operatiilor de transplant hepatic a fost relativ modeste, pind la 20 de
transplanturi hepatice pe an. Saltul major pentru transplantul romanesc I-a reprezentat infiintarea
in anul 2005 a Agentiei Nationale de Transplant, condusa de dr.Victor Zota, care a contribuit
enorm la cresterea numarului de donatori si la imbunatatirea activitdtii de transplant la nivel
national. S-au imbunatatit rezultatele pe masura, direct proportional cu cresterea experientei
echipei chirurgicale si cu volumul operator, practicind toate tipurile majore de transplant la nivel
international cu ficat de la donator cadavru si de la donator in viata [222].

In Republica Moldova la 6 martie 2008 a fost adoptati Legea nr.42-XVI ce tine de
transplantul de organe, tesuturi si celule umane, iar in conformitate cu prevederile legii
mentionate a fost adoptatd Hotarirea Guvernului nr. 3 86 din 14 mai 2010 pentru a elabora
Agentia de Transplant. Scopul principal al credrii Agentiei de Transplant a fost realizarea
eficientd a politicii statului In domeniul transplantului de organe, tesuturi si celule umane. Primul
transplant hepatic in Republica Moldova s-a efectuat de o echipa de chirurgi condusa de catre
Academicianul Hotineanu V., Prof. Hotineanu A., in comun cu Prof. Popescu I., si Prof.
Brasoveanu V., la data de 22 februarie 2013 de la donator viu (de la fiu la mama), ce a fost urmat
de un alt succes pe data de 8 martie 2014 cind s-a efectuat primul transplant de la donator aflat in
moarte clinica cerebrala [189].

Existd o serie de teste care trebuie efectuate in timp ce recipientul este in curs de evaluare
pentru transplant de ficat. Rezultatele acestor teste furnizeaza o evaluare aprofundata a starii
actuale de sandtate si ajuta la stabilirea diagnosticului si daca TH este optiunea potrivitd pentru
recipient. Este de dorit ca majoritatea acestor investigatii sa fie efectuate in centru de transplant
de catre specialistii responsabili de aceasta patologie. Pentru Republica Moldova evaluarea
pacientilor pentru TH este luatd in considerare la pacientii cu ciroza hepaticd, care dezvolta
complicatii: ascitd, encefalopatie hepatica, hemoragie variceala, peritonita bacteriana spontana
sau disfunctie hepatocelulara cu un scor MELD 15. Insd pentru recipientii in stare gravd cu
difunctie renald sau cu dezvoltarea rapida a decompensarii hepatice, este necesar o evaluare
urgentd. Timpul de asteptare pentru efectuarea TH este foarte important pentru recipient, fiindca
cei cu cirozd hepaticad de etiologie virala in faza terminald este necesar TH pina la aparitia unor
complicatii severe, chiar si iriversibile, ce implica afectiuni sistemice poliorganice. Deasemenea,
este important timpul efectuarii TH. Daca este efectuat prea devreme, implica o serie de riscuri,

inclusiv riscul operator si tratamentul imunosupresor permanent [ 189].
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1.3. Indicatii pentru efectuarea transplantului hepatic.

Indicatiile pentru TH s-au schimbat de-a lungul anilor. in general, TH se bazeaza pe
supravietuire post-transplant a afectiunilor hepatice acute si cronice in fazele terminale. TH este
indicat pentru insuficienta hepaticd acutd, insuficienta hepaticd cronica care duce la ciroza si
bolile hepatice metabolice genetice. De asemenea, este indicat pentru carcinomul hepatocelular
si alte tipuri de cancer hepatic, inclusiv hepatoblastom, hemangioendoteliom epitelioid si
colangiocarcinom hilar, in cazuri selectate, precum si in unele afectiuni diverse. Principalele
indicatii curente pentru TH sunt enumerate (tabelul 1) [80].

Insuficienta hepatica acuta (IHA). Reprezinta o afectiune sistemicd complex determinata
de afectarea injuria brutala si catastrofald a parenchimului hepatic. Care se manifesta prin icter,
encefalopatie progresiva si coagulopatie, care apar intr-un interval scurt de timp, In lipsa unei
afectiuni hepatice preexistente . IHA se clasifica in hiperacuta (fulminantd), acuta si subacuta in
raport cu intervalul de timp existent intre aparifia icterului si a encefalopatiei (7 zile, 8-28 de zile
si respectiv, peste 28 de zile) [79]. In lipsa TH, rata de supravietuire a pacientilor cu IHA variaza
in raport cu etiologia, fiind cuprinsa intre 10 si 90%. Pacientii cu insuficientd hepatica acuta gi
hiperacuta se pot vindeca spontan, In timp cei cu insuficienta hepaticd subacuta se asociaza cu o
mortalitate de 100% in absenta TH [80]. Majoritatea cazurilor de IHA sunt determinate de
infectii virale si medicamentoase. Paracetamolul (acetaminofen) reprezinta cauza cea mai
frecventa de IHA 1n tarile dezvoltate (40% din totalitatea IHA) [81], in timp ce hepatita acutd cu
virus hepatic B (VHB) sau E (VHE) reprezinta cea mai frecventd cauza a IHA in tarile in curs de
dezvoltare si ariile subdezvoltate ale lumii [22].

Reactiile de intolerantd medicamentoasa reprezintd un alt grup etiologic important. Un
numadr substantial de cazuri este Incadrat in grupul IHA seronegative sau de cauza neprecizata.
TH pentru IHA reprezinta actualmente 5-12% din totalitatea procedurilor de TH [83]. Sistemul
actual de alocare a grefelor prioritizeaza pacientii cu IHA; 45-50% din pacientii cu [HA sunt
transplantati, in 25% din cazuri TH este contraindicat, iar 25% dintre pacienti decedeaza inainte
ca o grefd sd fie disponibila [84]. Indicatia pentru TH este fundamentatd pe criteriile King’s
College Hospital London [81] sau Paul-Brousse Hospital Villejuif [82].

Nici un parametru (presiunea intracraniana, virsta, gradul encefalopatiei, scorul APACHE,
creatinina) nu are valoare discriminativad pentru excluderea pacientilor cu IHA de la TH.
Necesarul crescut al suportului inotrop, sepsisul necontrolat, insuficienta respiratorie severa sunt
considerate contraindicatii pentru TH [83]. Rata globalda de supravietuire a pacientilor
transplantati pentru IHA este de 60-65%. Cele mai bune rezultate ale TH pentru IHA sunt
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intilnite in boala Wilson si insuficienta hepaticd acutd de sarcind, iar cele mai rezervate in
reactiile de intolerantd medicamentoasa si hepatita criptogenica [84].

Criteriile Clichy si King's College sunt cele doua sisteme principale de notare utilizate
pentru selectarea pacientilor in cazurile de insuficienta hepaticd acuta [81, 82].

Tabelul 1. Indicatiile 1a pacientii cu boala hepatica pentru transplant hepatic

Categorie Diagnostic
Insuficienta hepatica acuta Hepatita acuta cu VHA

Hepatita acuta cu VHB

Hepatita acuta toxic-medicamentoasa
Ciroza hepatica in stadiul terminal Ciroza hepatica secundara infectiei VHB

Ciroza hepatica secundara infectiei VHC
Ciroza hepatica etanolica

Ciroza autoimuna

Ciroza hepatica criptogena

Colangita biliara primara

Colangita sclerozantd primara

Ciroza biliara secundara
Afectiuni ereditar metabolice Deficitul de alfa-1 antitripsind

Hemocromatoza ereditara
Boala Wilson
Glicogenoze

Hiperoxalurie de tip 1

Hipercolesterolemia homozigota familiala

Afectiuni maligne Cancer hepatic primar: carcinom
hepatocelular si colangiocarcinom

Metastatic: tumori carcinoide si tumori cu celule insulare

Diverse Boala polichistica a ficatului
Sindromul Budd-Chiari
Colestaza intrahepatica familiara

Hiperamoniemia familiala

Hipercolesterolemia ereditarad familiara

Amiloidoza familiara

Hiperoxaluria ereditara

Sindromul Crigler-Najjar

Deficitul congenital al proteinei C

Ambele modele ating o specificitate ridicata, dar ramin asociate cu o valoare predictiva
negativa limitata.

Ciroza hepatica de etiologie HBV. Chiar daca ciroza cu HBV decompensata scade la
nivel global din cauza campaniilor extinse de vaccinare si a Introducerii antiviralelor cu actiune
directd, este inca consideratd o cauza majora pentru TH [104]. Statutul de HBV al recipientului

trebuie evaluat. Daca acidul dezoxiribonucleic al HBV este detectabil, indiferent de nivel, trebuie
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inceput tratamentul antiviral, deoarece interferonul (IFN) nu trebuie administrat la cei cu ciroza
decompensata. Entecavirul sau tenofovirul sunt medicamentele de electie [112] si actioneaza
prin imbunatatirea functiei hepatice si scaderea riscului de recidivd a HBV dupa TH. Sunt
eficiente si sigure la pacientii cu boald hepaticd avansatd [113, 114]. Un studiu recent a
evidentiat o ratd de coinfectie HBV/hepatita virala D(HDV) de 24%, cu toate acestea, acest lucru
nu a avut un impact negativ asupra rezultatelor TH [104]. Pe de altd parte, o treime dintre
pacienti pot deceda in decurs de 6 luni din cauza inrdutatirii functiei hepatice, indiferent de
administrarea unui tratament antiviral eficient [115] si nu este disponibil un prognostic precis
pentru a prezice pacientii care nu vor avea nevoie de TH pentru recuperare si cei care vor deceda
fara TH.

Ciroza hepatica de etiologie HCV. Infectia cu virusul hepatitei C este principala indicatie
de TH. Genotipul 4 al virusului hepatitei C (HCV-G4) este cel mai raspindit genotip din regiunea
Orientului Mijlociu [116, 117]. Candidatii pentru transplant hepatic au nevoie de tratament
antiviral pre-TH pentru a reduce recurenta HCV post-TH. Tratamentul pe baza de interferon nu
sunt recomandate din cauza problemelor de siguranta si tolerabilitate [118, 119]. Tratamentul cu
medicamente antivirale fara IFN a ardtat o imbunatétire a functiei hepatice, unii pacienti fiind
scosi din listd [120, 121]. Tratamentul cu sofosbuvir si ribavirinda (RBV) timp de citeva
saptamini inainte de TH la pacientii cu genotip 1 HCV (HCV-G1) sau HCV-G4, ciroza
compensatd si HCC a prevenit infectia grefei la majoritatea pacientilor [122].
Sofosbuvir/ledipasvir administrat impreund cu RBV timp de 12 sau 24 de sdptamini a fost
evaluat la pacientii cu HCV-G1 sau HCV-G4 si ciroza compensatd sau decompensata. Ratele de
raspuns viral sustinut la 12 sdptamini au fost peste 95% si 85% la persoanele cu ciroza
compensatd si respectiv decompensatd [120]. Acelasi studiu a ardtat o imbunatatire a scorurilor
MELD cu 1-8 puncte la aproximativ 66% dintre pacientii cu ciroza decompensata. Raspunsul
viral sustinut la 12 saptamini rata a fost de ~ 95% obtinind cu utilizarea medicamentelor
combinate de paritaprevir, ombitasvir si dasabuvir cu RBV in cazurile cirotice compensate cu
infectie cu HCV-G1 [123]. Eficacitatea la cei cu cirozd compensata de toate genotipurile este
obtinutd prin utilizarea combinatd a sofosbuvirului, daclatasvirului si RBV. Un raport privind
pacientii infectati cu HCV-G4 a concluzionat cd combinatia de ledipasvir si sofosbuvir, fara

RBYV, este puternica si sigura in tratarea acestor pacienti, fie intr-un cadru pre-sau post-TH [124].
Boala alcoolica a ficatului. Deasemnea, cea mai frecventd intilnitd in tarile occidentale,

unde este o indicatie comuna pentru TH si are un rezultat favorabil [125]. Insd se recomanda o

perioada de abstinentd de la alcool de 6 luni inainte de TH. Aceasta recomandare poate duce la
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imbunatatirea functiei hepatice si la eliminarea din listd a pacientului si este un bun predictor al
compliantei pacientului.

Boala ficatului steatotic asociata disfunctiei metabolice. Prezenta sindromului metabolic
este legata de multe comorbiditdti, ceea ce creste riscul de complicatii legate de interventia
chirurgicala si trebuie evaluata cu atentie [126]. Afectiuni, cum ar fi obezitatea, hipertensiunea
arteriala si dislipidemia necesita o analizad riguroasa in faza de screening si se pot exacerba in
faza post-TH [127].

Colangita biliara primara (CBP). Supravietuirea pacientilor cu colangita biliara primara
a crescut foarte mult odatd cu utilizarea pe scara larga a acidului ursodeoxicolic. Cu toate
acestea, aproximativ 33% dintre pacienti prezinta esec al tratamentului si continud sa dezvolte
ciroza, necesitind TH ca optiune finala. Indicatiile pentru TH la indivizii cu CBP nu difera de
cele la pacientii cu alte boli hepatice; cei cu boala hepatica decompensata, hipertensiune portala
in stadiul avansat, complex si prurit necontrolabil si netolerabil sunt indicati pentru TH.
Momentul optim pentru TH in CBP este atunci cind bilirubina serica totald atinge aproximativ
10 mg/dL [128].

Colangita sclerozantd primard (CSP). In asociere cu boala hepatici decompensata,
hipertensiunea portala complicatd si aparitiile recurente ale colangitei trebuie sa fie indicatie
pentru TH [115]. Riscul de colangiocarcinom creste cu aproximativ 10-15% dupa o perioada de
10 ani cu colangita sclerozanta primara[129], astfel, acest cancer al cailor biliare trebuie exclus
folosind markeri radiologici si biologici pre-TH. Cancerul de colon trebuie monitorizat prin
colonoscopie anuala la pacientii cu colangitd sclerozantd primara si colita ulceroasa.

Hepatita autoimuna. Transplantul hepatic este indicat pentru hepatitd autoimuna la cei cu
boala hepaticd in stadiul terminal sau cu insuficientd hepaticd acutd in timpul terapiei
imunosupresoare ineficiente [130]. Rezultatele TH pentru pacientii cu aceastd patologie
autoimuna sunt extrem de bune, cu rate de supravietuire la 1 (90%) si la 5 ani (80%) [131].

Boala Wilson (WD). Este o boald rara autozomal recesiva care afecteaza metabolismul
cuprului. Doar citeva studii pe pacienti cu WD cu o dimensiune mica a esantionului au fost
efectuate, In principal in regiunile in care casatoriile consanguine depasesc 50%. Boala Wilson
se poate manifesta ca insuficientd hepaticd acuta, subacutd sau chiar cronica, care se dezvolta in
boala hepatica in stadiul terminal. Stadiul acut sau trecerea BHST deasemenea necesita TH
[115].

Hemocromatoza ereditara (HH). Este o tulburare autosomal recesiva caracterizatd prin
supraincarcare cu fier. Este cauzata de o mutatie a genei HFE cele mai frecvente fiind p.C282Y si

p.H63D. In populatia sauditd, frecventa p.C282Y este extrem de scizuti (<0,001), dar mutatia
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p.H63D este relativ comund [132]. Un numar mic de pacienti cu HH (1%) au fost transplantati
din cauza BHST [131], dar prezintd un risc mai mare de HCC decit cei afectati de alte cauze de
cirozd [133]. Flebotomia terapeuticd este terapia recomandatd in general pentru HH [134].
Supraincarcarea cu fier are in principal implicatii hepatice; cu toate acestea, are potentialul de a
dezvolta leziuni multiple de organe. Rezultatul post-TH pentru HH este favorabil, cu rate de
supravietuire de 1 (80,7%) si 5 ani (74%) [135].

Hiperoxalurie primara tip 1. Aceastd patologie se dezvoltd din cauza deficitului de
alanina: glioxilat aminotransferaza. Are ca rezultat acumularea de saruri insolubile de oxalat de
calciu in rinichi si alte organe [136]. Hemodializa este ineficace pentru clearance-ul oxalatilor,
necesitind TH si transplant de rinichi (TR) pentru a corecta neregularitatea metabolicd. TR izolat
restabileste excretia de oxalat, dar este legat de recurenta crescutd. TH preventiv inaintea bolii
renale 1n stadiu terminal este, prin urmare, o strategie recomandata, deoarece TH imbunatateste
defectul metabolic si previne insuficienta renald [115].

Carcinomul hepatocelular. Este cel mai frecvent intilnit cancer hepatic, initial, doar
pacientii cu tumori nerezecabile, mari sau multinodulare sau cu alte disfunctii hepatice
subiacente asociate au fost selectati pentru TH, rezultind o supravietuire scazuta si rate ridicate
de recidive [83]. Indicatiile pentru TH la pacientii cu HCC sunt ciroza hepatica, criteriile Milano
(o leziune <5 cm sau <3 leziuni <3 cm fiecare), nici o dovada de invazie a venei porte sau
raspindire extrahepaticd si nici o contraindicatie pentru TH [137]. Cind se aplicd aceste criterii,
rata de supravietuire la 5 ani care depaseste 70% poate fi previzibild [138]. Pentru a preveni
progresia bolii atunci cind este pe lista de asteptare, se poate administra un tratament cu ablatie
locald sau chemoembolizare pentru a stopa dezvoltarea cancerului. Criteriile Universitatii din
California San Francisco au aratat ca pacientii cu urmatoarele masuri au o supravietuire fara
recidiva, care nu este substantial diferita de cei din principiile de la Milano: un nodul <6,5 cm
sau multi noduli, cel mai mare fiind <4,5 cm iar suma fiind <8 cm [139]. Cu toate acestea,
criteriile de la Milano servesc drept etalon pentru alegerea pacientilor cu HCC pentru a fi supusi
TH si sursa pentru evaluarea noilor criterii sugerate. O supravietuire de 5 ani trebuie atinsa dupa
reducerea stadiilor post-TH, la fel de similara cu pacientii cu HCC care se incadreaza in normele
pentru TH [140]. Un alt criteriu include nivelurile alfa-fetoproteinei (AFP) peste 500 ng/ml sau o
crestere de 15 ng/ml pe lund, care sunt criterii de prognostic insemnate. Ca si modelul AFP, au
fost utilizate si alte mdsuri, care iau in considerare numdrul si marimea nodulilor impreuna cu

nivelul AFP [141].
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1.4. Contraindicatiile pentru transplantul hepatic

Inainte de disponibilitatea antiviralelor si a imunoglobulinei contra virusului hepatic B, a
existat o supravietuire mica a pacientilor infectati cu virusul hepatic B din cauza replicarii virale
necontrolate. Fapt ce a determinat in majoritatea centrelor de transplant sa se dezica de transplant
hepatic timp de citiva ani. Cu toate acestea, n prezent, supravietuirea dupa transplant pentru
acesti pacienti este foarte excelentd. De asemenea, se presupunea ca infectia cu virusul
imunodeficientei umane (HIV) a constituit o contraindicatie absolutd in trecut, cu toate acestea,
odata cu aparitia terapiei antivirale extrem de activa si cunostintele n evolutie a interactiunilor

medicamentoase, acesti pacienti sunt considerati potentiali candidati [88].

Tabelul 2. Contraindicatii absolute si relative actuale in transplantul hepatic

Contraindicatii absolute Malignitate extrahepatica activa

Malignitate hepatica cu invazie tumorald macrovasculard sau
difuza

Moarte cerebrala

Afectiuni cardio-respiratorii severe, cu rezerva functionala
limitata

SIDA

Sepsis

Incapacitatea de a respecta regimul medical

Infectii active necontrolate

Dependenta de droguri sau alcool

Patologii comorbide severe

Anomalii anatomice

Contraindicatii relative Virsta inaintata
Infectie cu HIV
Colangiocarcinom

Tromboza de vena porta

Labilitate psihosociala

Virsta inaintatd. Este o contraindicatie relativa la care s-a observat de-a lungul anilor. In
anii 1990, populatia de pacienti peste 60 de ani reprezenta aproximativ 10% din toti pacientii
transplantati, in timp ce in prezent, ei constituie aproape 20% din pacientii transplantati [86].
Intrucit nu exista o limita de virstd universald acceptati, centrele de transplant s-au ocupat de
aceastd problema de la caz la caz, in functie de starea fiziologica si functionala a recipientului.

Tromboza de venda porta. A fost consideratd initial deasemenea o contraindicatie

absoluta. Cu toate acestea, mult timp dupa primul transplant in acest context [89], insa deja pot fi
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utilizate noi strategii cum ar fi trombectomia simpla, grefa venoasa extra-anatomica,
arterializarea venei porte si hemitranspozitia cavoportald. Contraindicatiile absolute s-au
modificat dificil cu timpul si constituie circumstante in care supravietuirea pe termen scurt si sau
lung este compromisd. Contraindicatiile absolute si relative actuale sunt enumerate (tabelul 2)
[80, 90].

Obezitatea. Are o morbiditate semnificativa crescutd in ceea ce priveste infectiile dupa
TH si in consecintd, spitalizari mai prelungite [142]. La pacientii obezi cu indicele masei
corporale (IMC) > 35, este necesard o discutie cu echipa multidisciplinara care implicd un
specialist in dietd, un expert in psihologie, un hepatolog, un expert anestezic si un chirurg. Pe de
alta parte, malnutritia este o altd preocupare majora la pacientii cu ciroza, prin urmare, evaluarea
nutritionala si gestionarea malnutritiei sunt obligatorii in contextul pretransplant [143].

Boala cardiovasculara. Este esentiala in procesul de evaluare, prin urmare factorii de risc
cerebro vasculari traditionali sunt asociati cu boala coronariana la candidatii cu boald hepatica,
care trebuie sa fie considerati indicatori pentru evaluarea prudentd pre-TH a riscului coronarian
[144]. Electrocardiograma si ecocardiografia transtoracica trebuie efectuate la candidatii pentru
TH, pentru a diferentia boala cardiaca preexistenta. Pentru a descoperi boala cardiaca ischemica
asimptomatica, este necesar un test de efort cardiopulmonar daca candidatul are mai multi factori
de risc CV si are peste 50 de ani. La candidatii cu risc cerebro bascular crescut, este necesar un
consult a medicului cardiolog pentru executarea unei angiografii coronariene atunci cind se
suspecteazd boala coronariand. Daca candidatii au primit tratament eficient pentru patologia
respectiva pre-TH, supravietuirea post-TH nu este variatd expres intre cei care au si cei care nu
au boala coronariana obstructiva [145].

Afectiuni respiratorii. Pentru toti candidatii pentru TH necesitd teste ale functiei
pulmonare si radiografie toracica. Sindromul hepatopulmonar se intilneste pina la 17% dintre
pacientii cirotici, ca rezultat din dilatatii vasculare intrapulmonare si hipoxemie, care este
recunoscutd prin masurarea gradientului de oxigen alveo-arterial si efectuarea ecocardiografiei
cu contrast [146]. Sindromul hepatopulmonar poate fi tratat numai prin TH. Pacientii cu SHP
sever cu presiune partiala a oxigenului < 50 mmHg fara reversibilitate de 100% prezintd un
pericol de insuficientd pulmonara permanentd post-TH si deces perioperator cu risc Tnalt [147].
Imbunititirea si reversibilitatea sindromului hepatopulmonar poate dura chiar si luni dupa
interventia chirurgicala [148].

HTPP. Apare la 2% pind la 8% dintre pacientii cu ciroza. O diferenta intre vase
vasodilatatoare si vasoconstrictoare poate provoca angiogeneza eronatd si hipertensiune
pulmonara [149]. Hipertensiunea portopulmonard este pusa la indoiald atunci cind presiunea
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sistolica in artera pulmonarda este > 30 mmHg la ecocardiografie, care trebuie stabilitd prin
cateterizare cardiaca dreaptd. HTPP moderata (presiunea medie in artera pulmonard mai mica de
35 mmHg) si severa (sub 45 mmHg) sunt legate de ratele inalte de deces post-TH [150].
Gestionarea pacientilor cu HTPP inainte de interventie chirurgicald necesita depistarea precoce a
bolii si tratamentul folosind vasodilatatoare respiratorii epoprostenol (prostaciclind) sau
antagonist al receptorilor de endotelind sau inhibitor de fosfodiesteraza de tip 5 (sildenafil), ar
putea sprijini mentinerea hemodinamicii respiratorii si a prezentat rezultate satisfacatoare. Cu
toate acestea, rezultatele pe termen lung sunt inca de cunoscut [151]. Prin urmare, TH ar putea fi
optiunea de tratament la pacientii cu HTPP moderatd care prezintd un raspuns bun la terapia
clinica si vasodilatatoare respiratorii i cu presiunea medie in artera pulmonara moderat mai mica
de 35 mmHg sub consult anestezic [152].

Boala renala. Este cruciala pentru un candidat la TH, pacientii cirotici care suferd de
insuficienta renald prezintd un risc de mortalitate de 7 ori mai mare post-TH, jumatate dintre
acestia decedeaza in decurs de o lund [153].

Sindromul hepatorenal. O cauza reversibild a insuficientei renale, este definit ca o
scadere acuta a fiziologiei renale manifestatad prin cresterea creatininei serice (>0,3 mg/dl) pina la
o crestere procentuala de 50% (1,5 ori) fatd de valoarea initiald, cauzata de motive pre-TH, altele
decit cele ale leziunii renale acute, inclusiv sepsis, scdderea volumului sanguin si boala de rinichi
parenchimatos.

Boala cronica de rinichi. Este definitd ca o rata de filtrare glomerulard proiectata mai
micd de 60 ml/min pentru mai mult de 3 luni [154]. Pacientii cu BHST care au 1) rata de filtrare
glomerulara < 30 ml/min, 2) sindrom hepatorenal care doresc tratament de nlocuire a rinichilor
timp de 8 pinda la 12 sdptamini si 3) biopsie renala care expune > 30% fibroza si
glomeruloscleroza, ar fi avantajoasd sd obtina atit ficat, cit si rinichi grefe [155]. Cu toate
acestea, necesitatea TH-TR combinata la cei cu clearance al creatininei de 30-60 ml/min. Riscul
de deteriorare a functiei renale numai dupd TH trebuie sa fie echilibrat ca semnificatie a TH si a
efectelor secundare ale medicamentelor si a deficitului de grefe renale.

Screeningul infectiilor:

Pacientii cirotici sunt imunocompromisi si prezintd risc de infectii severe [156]. Toti
pacientii care asteaptda TH trebuie sda fie evaluati pentru orice infectii latente pentru a evita
exacerbarea infectiilor dupa TH, in special cu utilizarea terapiei imunosupresoare [157].

Screeningul infectiilor la beneficiarii de TH trebuie sa fie efectuat in diferite etape,
cum ar fi:

A) Nivelul 1: pentru toti candidatii de TH.
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B) Nivelul 2: numai la recipientii pentru TH propus la momentul listarii.

C) Nivelul 3: la pacientii cu risc crescut sau cei din localitati de infectie endemica cu risc crescut.
Nivelul 1 include teste pentru anticorpii HIV 1 si 2, serologia HBV, anticorpii HCV, anticorpii
virusului hepatitei A, citomegalovirusul si radiografie toracica. Nivelul 2 cuprinde teste pentru
Mycobacterium tuberculosis (antecedente + teste de eliberare a derivatului proteic purificat -
Mantoux + IFN-gamma), virusul Epstein-Barr, virusul herpes uman 8, virusul varicelo-zoster,
virusul herpes simplex-1, HSV-2, uroculturd, examen parazitologic si culturd de scaun (
serologie Strongyloidiasis stercoralis , Toxoplasma gondii 1gG, serologie Treponema pallidum ),
cu test de laborator de cercetare a bolilor venerice, Staphylococcus aureus tampon nazal/axilar si
revizuire dentard. Nivelul 3 de screening trebuie efectuat la un subgrup de pacienti pe baza
istoricului medical, comorbiditatilor, bolilor endemice si afectiunilor epidemiologice locale.
Candidatii ar fi trebuit sd fie vaccinati pentru a combate virusului hepatitei si HBV, varicela,
pneumococ, gripa si tetanus [158]. Pacientii infectati trebuie monitorizati, In mod similar
expunerii la praf pentru aspergiloza, radiografie toracica este necesard pentru a verifica orice
infectie pulmonara, predominant tuberculoza activa sau veche.

Derivatul proteic purificat si testarea cuantiferonului tuberculozei este de asemenea,
recomandata, In special la populatiile mai in virsta. Cei testati pozitiv cu dovezi ale unei infectii
active necesita tratament profilactic cu izoniazidd sub 1Ingrijirea unui specialist in boli
infectioase.

Atit bacteriile Gram-pozitive (Staphylococcus aureus, Streptococci) cit si Gram-negative
(Klebsiella spp.) provoacd infectii ale tesuturilor moi, care cuprind 11% din infectii. Acest risc
crescut este secundar edemului cronic al tesuturilor moi si translocatiei bacteriene. Celulita, cea
mai frecventd infectie a pielii la cei cu ciroza, are 20% posibilitate de recidiva [158, 159].
Bacteremia se poate dezvolta spontan sau din cauza infectiilor cutanate, respiratorii sau ale
tractului urinar. In ciuda bacteriemiei tranzitorie, asociatd cu masurile de tratament invazive,
inclusiv chemoembolizarea transarteriald este comparativ fezabila, amenintarea unei influente
medicale pertinente nu merita profilaxia folosind antibiotice [160, 161]. O evaluare dentard
prealabild este recomandata pentru potentialii candidati la transplant hepatic. Boala dentara
netratatd poate prezenta un risc de infectie si sepsis dupa transplantul de ficat [161].

Pneumonia, a treia cea mai importanta sursd de infectii la pacientii cu ciroza, are un risc
mai mare de bacteriemie decit persoanele sdndtoase. Infectia comunitara se datoreaza de obicei
pneumoniei cu Streptococcus $i gripei H. Imunizarea prin vaccinare pneumococica este sugerata

la pacientii cu ciroza [162, 163].
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Infectia cu virusul imunodeficientei umane a fost consideratd necorespunzatoare pentru
TH 1nainte de disponibilitatea optiunilor de tratament antiretroviral. Motivul este prognosticul
scazut HIV spontan. Aparitia agentilor antiretrovirali foarte puternici a fost o revolutie benefica,
care a dus la un prognostic imbunatatit [164]. Dezvoltarea hepatitei cronice (VHB si VHC) apare
mai rapidd la pacientii cu coinfectie HIV, iar multi pacienti vor dezvolta ciroza hepatica cu
evolutie mai agresiva [165].

Candidemia caracterizeaza o infectie familiard la pacientii cu boald hepatica cronica si la
cei cu CSP recunoscuta in peste 40% din probele de bila, mai precis la cei cu stricturi dominante
[166]. Infectia cu aspergiloza fungicd invazivd este contraindicata pentru TH, iar tratamentul
trebuie continuat pina cind infectia este clara radiografic, clinic si microbiologic [167].

Screening pentru leziuni neoplazice

Cancerele tratate nu ar trebui sa fie motivul pentru eliminarea candidatilor pentru TH.
Supravietuirea pe termen lung si recurenta la 1, 5 si 10 ani sub o terapie imunosupresoare trebuie
calculate, individual, cu consultarea specialistului in oncologie. In general, riscul de recurenti <
10% este considerat drept limitd pentru luarea in considerare a TH. Este adesea necesard o
perioada fara recidiva de aproximativ 5 ani, care de obicei diferd in functie de tipul de cancer
[168]. Diferitii factori de risc, cum ar fi virsta, sexul, consumul de alcool si obiceiul de fumat al
candidatului trebuie evaluati cu atentie.

In ceea ce priveste tipul de malignitate, pentru persoanele cu virsta peste 50 de ani,
verificarea cancerului colorectal este obligatorie. O colonoscopie ar fi metoda de screening
preferata,totusi tomografia abdominald cu contrast poate fi o alternativa. Depistarea neoplaziei
pulmonare, examenul otorinolaringologic, cancerele esofagiene si ale vezicii urinare ar trebui
efectuate, in special la fumatori si alcoolici [115]. Endoscopia gastrointestinald superioara este o
procedura generald efectuata la toti candidatii, atit pentru screening-ul malignitatii, cit si pentru
verificarea varicelor esofagiene si gastrice, daca sunt prezente [169].

Toate femeile incluse in lista de asteptare trebuie sa aiba un examen ginecologic regulat,
care sd includa test Papanicolau si mamografie atunci cind este necesar. Verificarea cancerului
de prostati trebuie efectuata la toti barbatii peste 40 de ani [169]. In plus, evaluarea pielii este
imperativa, deoarece afectiunile maligne cutanate non-melanotice este o contraindicatie pentru
TH. Apoi, este necesar un alt screening dedicat pentru cancerul hepatic, bazat pe examenul
metastatic standard preoperator, care cuprinde o scanare osoasa si tomografie computerizata
toracica. Deasemenea, o tomografie cu emisie de pozitroni poate fi utilizatd pentru a diagnostica

leziuni neoplazice altfel nedetectate [170].
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Evaluare anatomica

Evaluarea sistemelor arteriale, venoase si biliare este cruciald pentru TH. In trecut,
pacientii nu erau considerati eligibili pentru TH daca prezentau tromboza VP (TVP). Totusi,
odata cu progresele clinice, chirurgicale si radiologice, TVP in sine poate denota o indicatie
pentru TH [171]. Mai multe studii au aratat ca trombectomia chirurgicala,
tromboendovenectomia cu reconstructie venoasd, interpunerea grefei venoase, hemitranspunerea
portocava si interventiile radiologice endovasculare pot ajuta la indepartarea obstructiei venoase
la pacientii pentru TH. In special, supravietuirea la 1 si 5 ani dupa TH este aceeasi la pacientii cu
TVP. TVP izolat nu opreste o interventie chirurgicald; anticoagulantele previn extinderea
trombului. Cu toate acestea, la anumiti pacienti, tromboza intregului sistem portal (cum ar fi VP,
vena mezenterica superioarda, vena splenica) nu pot fi inclusi in lista de asteptare pentru TH.
Evaluarea anatomiei arborelui biliar este cruciald la recipientii THDV, iar procedurile non-
invazive, inclusiv rezonanta magneticd nucleara, colangiografia prin rezonantd magneticd sau
colangiopancreatografia retrograda endoscopica sunt utile in realizarea acesteia.

Conditiile sociale, statut psihiatric si dependenta.

Este esential sd se evalueze situatia sociala, starea psihiatrica si istoricul de formare a
obiceiurilor a recipientilor de TH pentru a evalua caracterul adecvat al candidatului pentru
transplant [172]. La pacientii cu encefalopatie hepatica, testele neuropsihologice, scanarea
tomografia computerizatd a creierului sau electroencefalografia sunt considerate utile in
dependenta de alcool nu este favorabila unui recipient pentru TH din cauza riscului de recidiva si
inrdutatirea starii de sdndtate [173]. Toti pacientii cu consum anterior de alcool ar trebui sa
urmeze un program de reabilitare a dependentei, cu o evaluare atentd pentru a asigura un risc
scazut de recidiva inainte de a fi listati pentru transplant [174]. Transplantul hepatic la pacientii
cu abuz activ de droguri poate duce la o recidiva de 27%, desi acest lucru poate sa nu influenteze
supravietuirea post-TH [175].

Alocarea organelor

Criteriile de alocare rezonabile nu au fost o problemd in primul an de TH, deoarece
organele aveau o perioadd de viabilitate foarte scurtd, iar transplanturile au fost limitate la
candidatii primitori care au avut norocul sa fie gestionati in aceeasi institutie cu donatorul
decedat [91]. Astfel, acceptarea criteriilor mortii cerebrale in mai multe tari a imbunatatit
conservarea si calitatea organelor donatoare, facind posibild alocarea ficatului donat in locuri

indepartate. In acelasi timp, un numar tot mai mare de afectiuni asociate cu boala hepaticd in

42



stadiu terminal au marit lista de asteptare pentru transplant, facind esentialda dezvoltarea unui
sistem corect si structurat de distributie a organelor [91, 92].

Similar cu transplantul renal, primele sisteme de listare s-au bazat exclusiv pe timpul de
asteptare. In anii 1990, in Statele Unite, criteriile de listare au fost inlocuite de politici
reglementate de guvern, care ulterior au stabilit prioritate pentru beneficiarii candidati pe baza
severititii bolii, conform unui sistem de stare medical. in 1998, Departamentul de Sanitate si
Servicii Umane din SUA a definit principiile politicilor si a procedurilor de alocare pentru a
ghida Reteaua de Procurare si Transplant de Organe. Din 1996 péana in 1999, scorul Child-
Turcotte-Pugh mai obiectiv a fost, de asemenea, intrebuintat, dar decesele pe lista de asteptare
intre regiuni au fost in crestere multi ani la rind [93].

In Europa, nu existau reguli uniforme pentru alocarea organelor. Organizatiile de
achizitie de organe pentru diferite tari includ Eurotransplant (tarile participante sunt Germania,
Tarile de Jos, Belgia, Luxemburg, Austria, Slovenia si Croatia), Regatul Unit Transplant,
Organizatia Nationald de Transplant in Spania, Scandiatransplant (Suedia, Finlanda, Norvegia,
Danemarca, si Islanda), transplantul din nordul Italiei si Agentia de Biomedicind (anterior
Etablissement frangais des Greffes) din Franta. Desi majoritatea organelor sunt alocate si
transplantate in cadrul fiecirei organizatii, existd un anumit grad de colaborare intre ele. in
cadrul Eurotransplantului si in Franta, alocarea este bazata uneori pe starea de gravitate a
pacientului, dar in Spania, Scandiatransplant si Marea Britanie, este bazata pe sisteme de
scorificare.

In Eurotransplant, alocarea a fost clasificatd pe doui perioade de timp. Din 2000 pini in
2006, selectia recipientilor s-a bazat pe un sistem de punctare care a luat in considerare gradul de
urgentd medicald, greutatea donatorului, grupa sanguina ABO, timpul pe lista de asteptare si
regiunea donatorului [94].

Datorita listei de asteptare In crestere si experientei pozitive cu utilizarea scorurilor
MELD in Statele Unite, acest sistem de alocare a fost implementat in decembrie 2006. In Franta,
grefele au fost alocate unui centru de transplant prin rotatie, cu exceptia situatiilor de urgenta,
pind in 2007. In cadrul fiecirui centru, pacientii au fost supusi, in general, transplantului in
functie de timpul lor de asteptare. In martie 2007, din cauza ratelor crescute de mortalitate in
unele zone geografice, a fost adoptat Scorul de alocare a ficatului francez (FLAS). Acest scor ia
in considerare scorul MELD, precum si alte conditii, cum ar fi HCC si indicatia de retransplant,
care nu sunt neaparat asociate cu scoruri MELD ridicate [95].

In Regatul Unit, o analizi a factorilor care prezic mortalitatea pe lista de transplant la mai

mult de 1000 de pacienti aflati pe lista de asteptare a identificat 4 factori predictivi independenti,
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care au dus la dezvoltarea si validarea scorului UKELD, care include sodiul in plus fatd de
factorii scorului MELD ( bilirubina, INR al timpului de protrombini si creatininei serice) [96]. In
anul 2005, Argentina a fost prima tara dupa Statele Unite care a adoptat sistemul de scor MELD
[97]. Initial, alocarea ficatului s-a bazat pe locul de trai si timpul pe lista de asteptare, cu 2
categorii (pacienti de urgentd si non-urgenti). In Brazilia, din 1997 pind in 2007, alocarea
ficatului s-a bazat pe ordinea cronologica de Inregistrare pe lista de asteptare si a fost inlocuit cu
scorul MELD in 2007 [98].

1.5. Stratificarea pacientilor cu ciroza hepatica in lista de asteptare pentru transplant
hepatic.

In Europa, donatorii de ficat sunt in principal de origine cadaverica, fie dupa accident
cerebrovascular, fie dupa stop cardiac, conform procedurii Maastricht 3 [31]. Spre deosebire de
transplantul de donator viu, unde data transplantului de ficat este cunoscutd din timp, in
transplantul de ficat de donator cadaveric data transplantului de ficat este necunoscuta. Asadar,
asteptarea pentru transplant poate varia de la citeva zile in cazul pacientilor cu insuficienta
hepaticd acuta pina la mai mult de 1 an pentru pacientii cu ciroza de severitate intermediara sau
cei cu HCC. Listele de asteptare pentru transplant hepatic sunt compuse din trei tipuri de
pacienti:

1) Cei cu insuficientd hepatica acutd, inclusi, in majoritatea tarilor, intr-o listd de asteptare
de super-urgenta, oferindu-le prioritate absolutd fatd de toti ceilalti primitori si care primesc un
transplant 1n citeva ore sau zile [32].

2) Cei cu ciroza hepaticd de etiologie virald decompensatd, inclusi in lista de asteptare pe
principiul ,,cel mai bolnav primul”, bazat in principal pe calculul scorului MELD. Cei cu scor
MELD foarte mare au nevoie de transplant hepatic in citeva zile sau citeva saptdmini, in timp ce
cei cu scoruri MELD intermediar sau scazut pot fi transplantati in citeva luni sau chiar ani.

3) Cei cu HCC si ciroza hepaticd compensata. Agentiile de transplant de organe atribuie
acestor pacienti un scor special in functie de numarul si dimensiunea tumorilor, oferindu-le acces
la transplant hepatic in maximum 18 luni. Intrucit numarul de candidati pe lista de asteptare este
mai mare decit oferta de ficat viabil, existd un anumit grad de competitie Intre pacienti.

Centrele hepatice ar trebui sd 1si gestioneze pacientii in functie de situatia lor clinica si de
timpul de asteptare estimat pentru transplantul de ficat. Pentru un pacient cu o boala hepatica in
stadiu terminal, procedura de transplant hepatic si perioada postoperatorie sunt o procedura
dificila. Prin urmare, pacientii ar trebui sa fie pregatiti cu atentie fizic si psihic pentru a fi supusi

unui transplant.
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Existd o dezbatere cu privire la riscul mare de mortalitate dupa transplant hepatic la
pacientii cu scor MELD ridicat [33]. Unii autori considera ca transplantul la acesti pacienti poate
fi inutil. Pe de o parte, beneficiul de supravietuire pentru acesti pacienti este extrem de mare, asa
cum se arata la pacientii cu hepatitd alcoolica acuta severd sau cu insuficienta hepatica acuta pe
cronica [34, 35], pe de alta parte, ratele ridicate de mortalitate dupa transplantul de ficat pot fi
considerate o risipa de organe [33]. Scorul MELD este foarte predictiv pentru riscul de
mortalitate pe lista de asteptare [36]. Pacientii pe lista de asteptare cu un scor MELD de peste 30
sau 40 au o ratd de mortalitate asteptatd de peste 50, respectiv 70% in decurs de 3 luni [34].

Prin urmare, exista o justificare pentru a acorda prioritate acestor pacienti. La pacientii cu
scoruri MELD foarte mari ( > 35), existd un risc de mortalitate mare post-transplant si de
supraindicatie pentru transplant hepatic. Exista un consens ca pentru scoruri pind la MELD 35,
supravietuirea post-transplant ramine nemodificata. La pacientii cu un scor MELD peste 35, in
prezent nu existda un consens cu privire la riscul potential mai mare de morbiditate si mortalitate
post-transplant [37]. Cu toate acestea, morbiditatea postoperatorie si durata aflarii in TI (Terapie
Intensivi) sunt semnificativ mai mari [37, 38]. Insa, procentul de pacienti cu boald hepatica
cronica transplantati n timp ce se afla in TI sau la scurt timp dupa recuperare ramine scazut (<
10%) [39]. Exista mai multe motive pentru aceasta. in primul rind, pacientii din sectia de terapie
intensiva nu sunt adesea evaluati pentru transplant hepatic, fie pentru cd nu se afld intr-o terapie
intensiva hepatica, fie pentru ca transplantul de ficat este considerat prea riscant si inutil.

Avind in vedere imbunatatirea dramaticd a rezultatelor transplantului hepatic in ultimii
ani, trebuie sa fim mai precauti in ceea ce priveste indicatia transplantului hepatic la cei mai
gravi pacienti, adicd cei din TI. Cind un pacient se afla intr-o stare criticd, prima intrebare care
trebuie abordata este: dacd acest pacient este un potential candidat pentru transplant hepatic.
Pentru pacientii cu ciroza alcoolicd sau pentru pacientii cu hepatita alcoolica acuta refractard la
tratament medical, acest lucru va necesita o analiza urgenta, sfatul unui specialist in dependenta
de alcool si o decizie consens din partea echipei [34]. De asemenea, este necesara o analiza
urgentd pentru a evalua comorbiditatile. Problema dificild este definirea ferestrei optime pentru
transplant in astfel de cazuri severe. Riscul este de a efectua transplantul la pacientii fard un
examen adecvat in momentul mai rdu. Prin urmare, coordonarea cu specialistii TI pentru a
determina momentul potrivit pentru transplantul de ficat este esentiala. Fereastra optima de
transplant la pacient cu mai multe complicatii este greu de determinat, dar esentiald pentru
succesul acestuia [35].

In multe tari, pacientii cu un scor MELD intre 18 si 25 au dificultiti in obtinerea
accesului la transplant hepatic. Timpul de asteptare pentru acesti pacienti este lung si poate
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depasi 1 an, cu risc de inrdutatire a stdrii lor hepatice. Pozitia majoritatii agentiilor de transplant
este cd pacientilor vor fi transplantati indata ce scorul MELD va creste. Cu toate acestea, unii
pacienti se pot agrava rapid si pot deceda in urma unor hemoragii gastrointestinale sau a unor
episoade de soc septic. Cealaltd optiune, care nu este inca luatd in considerare de agentiile de
transplant, este de a atribui acestor pacienti puncte suplimentare in raport cu durata timpului de
asteptare pe listd, tinind cont de istoria naturala a cirozei hepatice. Consideram logic sa oferim
astfel de pacienti posibilitatea de a-si creste prioritatea in lista de asteptare. In acest timp de
asteptare, pacientii trebuie mentinuti in cea mai bund stare posibild pina la transplant, fiind
urmariti in mod regulat fie de cétre centrul de transplant, fie de catre centrul de referinta. Pentru
aceasta, trebuie intreprinse mai multe actiuni, dupa cum urmeaza:

(1) la pacientii cu ciroza cu virusul hepatitei C, trebuie revizuit un tratament antiviral cu
agenti antivirali directi fara interferon [42, 43];

(2) pacientii trebuie examinati 1n mod regulat cu examen ultrasunet Doppler a ficatului
pentru a nu omite aparitia HCC;

(3) trebuie efectuata prevenirea hemoragiei gastrointestinale prin endoscopie de ruting;

(4) pacientii cu ascita refractard ar trebui tratati fie prin TIPS, fie prin laparocenteza
pentru a evita malnutritia si alte complicatii ale ascitei refractare.

In plus, s-a demonstrat ca activitatea fizica in timpul perioadei de asteptare este benefica
pentru pacient [44].

Pacientii cu HCC pe fondal de ciroza hepatica de etiologie virala decompensatd pot avea
acces la transplant prin scorul MELD. Cu toate acestea, majoritatea pacientilor cu HCC pe lista
de asteptare au o cirozad hepatica compensatd si un scor MELD scazut. Astfel, acesti pacienti nu
pot avea acces la transplant hepatic prin scorul MELD. Prin urmare, pacientii cu HCC aflati pe
lista de asteptare vor cistiga puncte in functie de dimensiunea tumorii si numarul de noduli,
precum si de durata timpului de asteptare. Existd unele diferente Intre tari, dar principiul este
foarte asemandtor. In general, nu se acordd puncte suplimentare pentru tumorile TNM1 (un
singur nodul sub 2 cm) unde ar trebui favorizate alte strategii decit transplantul hepatic (adica
radiofrecventa percutanata, rezectia chirurgicald).

In schimb, pacientii cu tumori TNM2 vor cistiga puncte cu timpul de asteptare. Timpul
dintre listare si transplant depinde de numarul de puncte acordat acestor pacienti si poate varia in
functie de politica agentiilor de transplant. In aceasti perioadi, centrele ar trebui si aibd o
strategie de limitare sau reducere a cresterii tumorii pentru a evita abandonul de pe lista de

asteptare. Tratamentul HCC in aceastd perioadd poate avea un dublu obiectiv. In primul rind,
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pentru a reduce dimensiunea si numarul de tumori active pentru a plasa pacientii in criteriile de
transplant si n al doilea rind, pentru a reduce si a evita progresia tumorii.

Strategiile de tratament pentru HCC pot include radiofrecventa percutanata, rezectia
chirurgicald a unor noduli tumorali si chemoembolizarea transarteriala [31]. Tratamentele pot fi
combinate in functie de tipul si evolutia HCC. In ciuda acestor strategii, unii pacienti vor renunta
de pe lista de asteptare din cauza progresiei HCC 1n afara criteriilor de transplant. Cei trei factori
principali de prognostic inrautatit la pacientii cu HCC sunt cresterea regulata a AFP, un nivel de
AFP de peste 1000 ng/mL si tromboza a venei porte. Acesti factori pot deveni o contraindicatie
pentru transplantul de ficat din cauza riscului inalt de recidiva post-transplant de ficat [45, 46].

Deoarece punctele atribuite pacientilor cu HCC sunt acordate Tn mod arbitrar, exista
riscul de dezechilibru in favoarea acestor pacienti in functie de ponderea acordata acestor puncte
[49].

Este adevarat cd, in majoritatea tarilor, procentul de pacienti pe lista de asteptare cu HCC
este in crestere, iar in prezent de 30-40%. O astfel de crestere se datoreazd epidemiologiei
bolilor hepatice, numarului tot mai mare de pacienti cu HCC si beneficiului ridicat in
supravietuire prin transplantul hepatic la pacientii cu HCC. In plus, criteriile pentru transplantul
de ficat pentru HCC au evoluat.

Din 1996, criteriile Milan (un nodul < 5 cm sau trei noduli < 3 cm fard invazie vasculara)
au fost criteriile validate pentru pacentii cu HCC [47]. Cu aceste criterii, recurenta HCC dupa
transplant de ficat a fost mai mica de 10%. Criteriile din Milano sunt inca criteriile internationale
validate. Exista un impuls din partea mai multor echipe pentru a extinde aceste criterii. In Franta,
criteriile de la Milano au fost inlocuite cu scorul AFP [44]. Prin urmare, au fost propuse citeva
criterii noi, (1 nodul < 6,5 cm sau n <3 noduli <4,5 cm sau suma totala < 8 cm) [48].

Pind la sapte criterii (numarul de noduli + dimensiunea maxima a tumorii fara invazie
vasculard ar trebui sd fie de maximum 7) si scorul AFP, luind in considerare dimensiunea,
numarul de noduli si nivelul AFP (aplicat in Franta) [49]. Datoritd Tmbunatatirii eficacitatii
tratamentelor antivirale, numarul de pacienti cu ciroza hepatica decompensata de etiologie virala
HBV si HCV a fost in scidere brusca [50]. In schimb, numarul pacientilor cu boald hepatica
decompensata din cauza cirozei alcoolice nu a Inregistrat nici o scadere, iar numarul pacientilor
cu boala hepaticd decompensatd din cauza steatohepatitei non-alcoolice a crescut, asa cum sa
aratat deja 1n Statele Unite [51].

Gestionarea pacientilor pe lista de asteptare este esentiald pentru a evita decesul sau

refuzul din cauza agravarii starii lor, precum si pentru a se asigura ca pacientii sunt in cea mai
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buna conditie fizicd posibild inainte de procedura - acest lucru este esential pentru succesul post-
transplant.

1.6. Evolutia scorului MELD si implicatiile sale in alocarea transplantului hepatic

Politica de alocare a transplantului de ficat au suferit o evolutie semnificativa in ultimii ani,
cu scopul de a creste echitatea, de a reduce decesele si de a optimiza rezultatele. United Network
of Organ Sharing (UNOS) reglementeazi transplantul de organe in Statele Unite. Intelegerea
schimbarilor cheie in politicile de alocare a transplantului este esentiald pentru transplantul de
ficat. Acest editorial isi propune sd revizuiascd Tn mod concis istoricul modelului pentru scorul
MELD si evolutia acestuia, deoarece se refera la alocarea transplantului de ficat [97].

Prioritizarea transplantului pre-MELD. Intelegerea evolutiei scorului MELD este cheia
pentru invatarea politicii de alocare a transplantului. Inainte de implimentarea scorului MELD,
prioritatea pe lista de asteptare pentru transplant hepatic se baza pe starea de spitalizare, timpul
pe lista de asteptare si in cele din urmad, 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 sa isi mareasca prioritatea pe lista de
asteptare chiar si fird o indicatie adevirati de internare. In plus, componentele subiective ale
scorului CTP, si anume prezenta si gradul de ascitd sau encefalopatie, au dus la evaluarea
inadecvata a severitatii unui pacient.

In anul 2000, Regula finald, care a fost conceputi de Departamentul de Sinitate si
Servicii Umane al Statelor Unite, a cdutat sa asigure justitia prin alocarea echitabila a organelor
in regiunile geografice si acordind prioritate transplantului pe baza urgentei medicale definite
prin criterii standardizate [98]. Regula finala 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
datda in 2001 pentru a prezice supravietuirea la pacientii cirotici supusi unui sunt portosistemic
intrahepatic transjugular [99]. Utilizarea sa a fost extinsd pentru a prezice severitatea bolii si
supravietuirea in ciroza chiar mai precis decit scorul CTP [100]. Obiectivitatea sa si acuratetea
crescutd au determinat UNOS sa aprobe utilizarea scorului MELD pentru alocarea si
prioritizarea transplantului in 2002 [101]. MELD a crescut ratele de transplant pentru pacientii
cu boli mai severe si a redus mortalitatea pe lista de asteptare, mentinind In acelasi timp
supravietuirea posttransplant [102]. La scurt timp dupa, nivelul de sodiu s-a dovedit a fi un

predictor independent al mortalitatii in cirozd [103] si a fost apoi incorporat in scorul MELD,
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sporind si mai mult capacitatea sa de a prezice mortalitatea [104]. Desi scorul MELD Na este cel
mai larg adoptat model de predictie iIn domeniul transplantului hepatic, acesta are si unele limite.

Limitele scorului MELD Na. In ciuda capacititii sale de predictie imbunititite a
mortalitdtii Tn cirozd, MELD Na are inca limitari. Este un scor dinamic care se modifica in timp.
Studii recente demonstreaza o capacitate predictiva de reducere a scorului MELD Na odata cu
schimbarea epidemiologiei bolilor hepatice. Scorul MELD Na a fost dezvoltat atunci cind
hepatita C a fost cea mai frecventa 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 [105].

Scorul MELD Na dezavantajeazi si anumite populatii. Includerea creatininei serice in scor
reflectd iIn mod imprecis adevarata functie renald [106, 107]. Persoanele cu masa musculara mai
mica (adica sarcopenie) pot avea niveluri mai scazute ale creatininei serice, reflectind in mod
inexact adevarata functie renalad [108]. In mod similar, femeile au mai putind masd musculara in
comparatie cu omologii barbati si prin urmare, au niveluri reduse de creatinind, dezavantajind
prioritizarea scorului MELD Na pe lista de asteptare [109]. De fapt, un studiu pe peste 90.000 de
pacienti a demonstrat cd femeile au o probabilitate cu 20% mai mica de a fi transplantate decit
barbatii, in ciuda faptului ci au o mortalitate mai mare. In plus, limitarea nivelului creatininei
serice in scorul MELD Na a fost pusd sub semnul intrebarii, deoarece se limiteaza la 4 mg/dL,
implicind o mortalitate similara in rindul celor cu valori mai mari ale creatininei si indiferent
daca sunt cu dializa [110].

Scorul MELD Na a fost dezvoltat pentru a prezice mortalitatea in cirozd decompensata, dar
nu prezice cu exactitate riscul la cei cu insuficientd hepatica acutd. IHA este o entitate distincta
caracterizata prin inflamatie sistemica si dezvoltarea unor insuficiente de organ care conduc la o
mortalitate crescutd in lipsa transplantului hepatic [122, 123]. De fapt, IHA gradul 3 s-a dovedit
a avea o mortalitate mai mare in comparatie cu pacientii enumerati ca statutul 1a, independent de
scorul lor MELD [154]. In ciuda acestui fapt, cei cu IHA grad 3 sunt mai putin probabil sa fie
transplantati. Din pacate, pe masurd ce prevalenta sa creste in Statele Unite, existd o ingrijorare
tot mai mare cu privire la capacitatea scorului MELD de a capta riscul de mortalitate la pacientii
cu IHA, care poate continua sa dezavantajeze pacientii IHA de gradul 3, care prezintd o
mortalitate la 1 an de 90% [125]. Sunt necesare modele de prognostic mbunatatite pentru
prezicerea rezultatelor la acesti pacienti cu [HA.

1.7. Validarea externa a modelelor de prognostic

Sursele bibliografice afirma ca in ultimii ani sau inregistrat o crestere a dezvoltarii

modelelor de predictie prognosticd in domeniul medical. Un model de predictie este o ecuatie
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matematica care calculeaza riscul unui individ de a avea un rezultat pe baza caracteristicilor sale.
Aceste modele au prezentat interes datoritd utilizarii lor potentiale in medicina personalizata,
procesul decizional individualizat si stratificarea riscurilor pacientilor. Acest lucru a stimulat
cercetdtorii sd dezvolte o multitudine de instrumente de predictie, instrumente de risc, scoruri de
risc, nomograme si diverse aplicatii web. Desi aceastd dezvoltare a imbunatatit ingrijirea
pacientului si rezultatele in unele domenii, calitatea si impactul clinic al acestor modele de
predictie intirzie sd apard cu potentialul lor proiectat. Unul dintre motive este cd, desi sunt
dezvoltate multe modele, doar un numar mic sunt validate extern, iar domeniul transplantologiei
nu face exceptie [210]. Deoarece performanta modelelor de predictie este in general mai
nedezvoltat la pacientii noi decit la populatia in curs de dezvoltare, modelele nu ar trebui
recomandate pentru utilizare clinica inainte de stabilirea validitatii externe [211].

Validarea externa

Pentru a evalua daca un model de predictie este corect, demonstrarea faptului ca prezice
rezultatul la pacientii pe care modelul a fost dezvoltat nu este suficientd. Deoarece formula de
predictie este adaptata la datele de dezvoltare, un model poate prezenta o performanta excelenta
in populatia de dezvoltare, dar sa aiba rezultate slabe intr-o cohortd externa [212].

Validarea externd este actiunea de testare a modelului de predictie original la un set de
pacienti noi pentru a determina dacd modelul functioneaza intr-un grad satisfacator. Diferite
strategii de validare, cum ar fi validarea interna, temporald si externa, pot fi distinse, variind in
niveluri de rigoare. Validarea internd foloseste aceleasi date din care a fost derivat modelul dat
[213]. Cele mai utilizate sunt 3 forme de validare interna:

Validarea esantionului impartit: atunci cind o cohortd de pacienti este Impartita aleatoriu
intr-o cohortd de dezvoltare si o cohortd de validare internd. Adesea, doua treimi dintre pacienti
sunt utilizati pentru a face un model de prognostic, iar acest model este apoi testat pe o treime
ramasa.

Validarea incrucisatd: reprezinti o extensie a abordirii esantionului impartit. Intr-o
validare incrucisata de 10 ori, modelul este dezvoltat pe 90% din populatie si testat in restul de
10%. Acest lucru se repetd de 10 ori, de fiecare datd folosind inca 10% din populatie pentru
testare, astfel incat toti pacientii sa fi fost inclusi o datd in grupul de testare.

Bootstrapping-ul: este o metodd de reesantionare. De exemplu, intr-o populatie de
dezvoltare in care sunt inclusi un total de 1000 de pacienti, putem efectua o validare interna
bootstrap de 200 de ori. Acest lucru explica faptul ca din cei 1000 de pacienti inclusi, o cohorta
»houd” si usor diferitd de 1000 de pacienti este selectatd aleatoriu prin esantionare cu inlocuire
(fiecare pacient poate fi esantionat de mai multe ori) [213]. In fiecare dintre aceste cohorte
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reesantionate, performanta modelului este testatd si aceste rezultate sunt reunite pentru a
determina performanta de validare interna.

Validarea temporala inseamna ca pacientii din cohorta de validare au fost esantionati
anterior, de exemplu, prin dezvoltarea unui model pe pacientii tratati din 2010 pind in 2015 si
prin validarea modelului pe pacientii tratati in acelasi spital din 2015 pana in 2020. O astfel de
impartire a unei singure cohorte intr-o abordare de dezvoltare si validare este adesea considerata
ca fiind o abordare interna si validare la mijloc.

Validarea externa inseamnd ca pacientii din cohorta de validare difera structural de
cohorta de dezvoltare. Aceste diferente pot varia: atunci cind pacientii pot fi dintr-o regiune sau
o tara diferitd (uneori denumita validare geograficd), dintr-un alt tip de cadru de ingrijire sau sa
aiba o patologie de baza diferita [214]. Validarea externa independentd inseamnd in general ca
cohorta de validare a fost asamblatd intr-o maniera complet separatd de cohorta de dezvoltare

[214]. Diferite tipuri de validare sunt ilustrate (figura 1).
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Figura 1. Traseul modelelor de predictie prognostica

Un model de predictie dezvoltat poate fi validat in diferite moduri si pe populatii care
diferd de cohorta de dezvoltare in diferite grade. Validarea interna foloseste pacientii din
populatia de dezvoltare si prin urmare, poate fi intotdeauna efectuata. Deoarece validarea interna
nu include noi pacienti, oferd in principiu informatii despre reproductibilitatea modelului de
predictie. Validarea temporala este adesea consideratd a fi situatd la jumatatea distantei dintre
validarea interna si cea externd. Aceasta implica validarea modelului pe noi pacienti care au fost
inclusi 1n acelasi studiu ca si pacientii din cohorta de dezvoltare, dar esantionati la un moment
mai devreme sau mai tirziu. Oferd informatii atit despre reproductibilitatea, cit si despre
generalizarea unui model. Validarea externd oferd in principal dovezi privind generalizarea la
diferite populatii de pacienti.
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Pacientii inclusi in studiile de validare externa pot diferi de populatia de dezvoltare in diferite
moduri: pot proveni din tari diferite (validare geograficd), din diferite centre medicale sau cu
caracteristici generale diferite (de exemplu, pacienti in virsta fragila versus pacienti tineri in
forma). Nu orice model trebuie validat in toate modurile descrise. In anumite cazuri, validarea
internd sau numai validarea externd geografica poate fi suficienta. Aceasta depinde de intrebarea
de cercetare si de dimensiunea cohortei de dezvoltare [213].
Importanta validarii externe Modelele de predictie, scorurile de risc si instrumentele de decizie devin
0 parte componentd a practicii medicale. Pe masura ce ne indreptam catre o practica clinica in care
dorim sa individualizam tratamentul, ingrijirea si monitorizarea cit mai mult posibil a pacientilor cu
ciroza hepatica, este important sa colectam informatii despre factorii de risc al pacientului din lista de
asteptare pentru TH. Tnainte ca implementarea oricirui model de predictie s3 fie de succes, validarea
externa este importanta. Daca ne bazam deciziile clinice pe modele de predictie incorecte, acest lucru ar
putea avea efecte adverse asupra diferitor rezultate ale pacientului [210].

O cautare rapidd PubMed a gasit 84 032 de studii privind modelele de predictie, dintre

care doar 4309 (5%) au mentionat validarea externd in titlu sau rezumat (figura 2).
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Figura 2. Numarul de accesari privind studii de predictie pe PubMed

Astfel, procentul de studii cu validare externa a crescut de-a lungul anilor, in anul 1990 a
fost de 0,5% din studiile de predictie publicate care au mentionat validarea externa, in timp ce In
2019 aceasta a fost de 7% [215]. Desi dezvoltarea unui model nou si potential mai bun ar putea fi
tentantd pentru cercetdtori, majoritatea covirsitoare a modelelor dezvoltate nu vor fi niciodata
utilizate. Validarea externd a modelelor existente poate combate aceasta risipa de cercetare si

poate ajuta la reducerea decalajului dintre dezvoltarea si implementarea modelelor de predictie.
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Validarea externa este necesara pentru a evalua reproductibilitatea si generalizarea unui model
cercetdrilor stiintifice. Modelele de predictie pot corespunde prea strins sau pot fi adaptate
accidental la idiosincraziile din setul de date de dezvoltare. Aceasta se numeste supraajustare.
Prin urmare, este important sa se testeze daca formula de predictie ar fi valabila la pacientii noi
poate face prin validare interni si externa. Intr-un set de date suficient de mare, validarea interna
poate oferi o indicatie a performantei externe a modelului [208]. Cind se evalueaza
reproductibilitatea, este de obicei suficient sa se efectueze o validare temporala sau geografica,
deoarece aceasta va determina daca modelul functioneaza satisfacator la pacientii noi care sunt
similari cu cohorta de dezvoltare. Generalizarea (numitd si transportabilitate) implica explorarea
dacd instrumentul de predictie este transportabil la o populatie separata cu caracteristici diferite
ale pacientului. De exemplu, ne-ar putea interesa daca un model de predictie existent dezvoltat
pentru o populatie de ingrijire primard ar putea fi valabil si pentru pacientii tratati in asistenta
secundara. Generalizabilitatea nu poate fi evaluatd o singurd data, dar ar trebui examinata prin
validare externd independenta pentru fiecare populatie in care utilizarea modelului este de dorit
daca populatia diferd considerabil in ceea ce priveste setarea, caracteristicile de referintd sau
incidenta rezultatului.

In multe studii de predictie, o cohorta de validare care seamini foarte mult cu cohorta de
dezvoltare este prezentatd ca un avantaj. Aceasta inseamnd ca validarea poate evalua doar
reproductibilitatea si in functie de intrebarea de cercetare, poate avea o putere mai mare de a
demonstra ca un model de predictie este generalizabil la diferite populatii [209].

Astfel, in ciuda Tmbunatatirii progresive a rezultatelor datoritd evolutiei tehnicii
chirurgicale, imunosupresiei, tratamentul regetului si a infectiilor, transplantul hepatic ramine ca
singura optiune terapeutica. Practica continud a excelentei in tratament si cautarea constantd a
imbunatatirii rezultatelor trebuie sa ghideze viitorul in transplantul hepatic. Desi TH nu are nici o
cerintd specifica de virstd, pacientii peste 65 de ani au nevoie de o echipa multidisciplinara
pentru a evalua comorbiditatile. Cancerele tratate nu ar trebui sa fie motivul pentru eliminarea
candidatilor pentru TH. Situatia sociala, starea psihiatrica si istoricul de dependenta al
primitorilor trebuie evaluate pentru a evalua caracterul adecvat al candidatului pentru transplant.

Prin urmare, este foarte important ca agentiile de distribuire a organelor sd mentind un
echilibru bun intre diferitele indicatii pentru transplantul de ficat, evitind astfel cresterea
mortalitatii sau parasirea listei de asteptare pentru orice categorie de pacienti. Este important sa
se asigure accesul la transplant hepatic celor mai bolnavi pacienti cu boli hepatice decompensate,
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precum si pacientilor cu HCC si celor cu cirozd decompensata si scor MELD intermediar. Unii
autori considera ca pacientii cu exceptii MELD ar trebui sa aiba prioritate fatd de cei cu scoruri
MELD foarte mare. Ecuatia perfectd nu existd, dar o evaluare in timp real a dinamicii listei de
asteptare de cdtre agentiile de transplant este esentiald pentru a mentine echitatea.

Aparitia scorulut MELD a revolutionat alocarea transplantului hepatic. Scorul MELD
prezice cu acuratete riscul de mortalitate de la listare la pacientii cu ciroza si oferd primele
criterii obiective pentru a acorda prioritate pacientilor mai gravi de pe lista de asteptare pentru
transplant hepatic. Cu toate acestea, pe masura ce epidemiologia bolii hepatice se schimba,
scorul MELD 1si pierde capacitatea de predictie. Astfel, scorul actual dezavantajeazd anumite
populatii, in special femeile, limitind si mai mult utilizarea acestuia.

Desi dezvoltarea scorului MELD si MELD Na serveste ca o descoperire stiintifica bine
argumentata, sunt necesare solutii de imbunatatite acestor scoruri. Scorul MELD 3.0 poate servi
de fapt drept scorul pentru viitor care ne ajutd sa prezicem mai fiabil mortalitatea in cirozd in
epoca contemporand, oferind, de asemenea, o alocare corectd si echitabila a transplantului de
ficat pentru diferite populatii. Intelegerea implicatiilor politicilor cheie de alocare a
transplantului hepatic este esentiala pentru dezvoltarea personalului medical.

TH a inregistrat progrese enorme in ultimii 50 de ani si in prezent poate fi considerata o
adevaratd procedura de salvare a vietii pentru pacientii care prezintd insuficientd hepatica.
Principalele aspecte care au evoluat de la prima serie sunt tehnicile si metodele chirurgicale,
echilibrul terapiei imunosupresoare, prevenirea complicatiilor infectioase si neinfectioase si
alocarea organelor. Ramin multe de revizuit, cum ar fi prevenirea complicatiilor care sunt
asociate cu imunosupresia pe termen lung, alocarea de organe cu scopul de a imbunatati
supravietuirea si problema la nivel mondial a insuficientei de organe.

Un rol decisiv, il detine gastroenterologul de transplant pentru managementul adecvat al
acestor pacienti, ce cuprinde prevenirea si tratamentul eficient al complicatiilor, mentinerea unei
bune calitati a vietii, aprecierea momentului limitd pentru accesul la o grefa si prioritizarea in
timp util pentru a asigura sanse cit mai mari de supravietuire a tuturor candidatilor aflati pe

listele de asteptare pentru transplant hepatic.
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2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

2.1. Caracteristica generala a cercetarii

Lucrarea a fost indeplinitd in cadrul Laboratorului de cercetdri stiintifice ,,Chirurgia
reconstructivd a tractului digestiv", Departamentul Medicind 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 Nationalad de Transplant.

Acest studiu realizat este clinic transversal de cohortd, obiectivul principal al studiului a
fost validarea de noi scoruri prognostic pe lista de asteptare pentru transplant de ficat. Analizele
s-au straduit sa faciliteze o comparatie a zonelor sub curbele caracteristice de functionare a
receptorului (AUROC) pentru predictia mortalitdtii 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. In plus, am folosit
metode statistice amdnuntite pentru a evalua comparativ atit discriminarea, cit si calibrarea
modelelor in cohorta generald si in subgrupuri specifice. Deasemenea, am identificat limite de
model pentru a stratifica pe cei cu risc mai mare de deces. Am constatat cd variabilele asociate
cu mortalitatea in cohorta noastra nu au deviat de la datele din literatura.

Cercetarea a fost realizatd in citeva etape si a cuprins perioada 2013 — 2022, conform
cerintelor de includere si excludere:

Etapa I. Definirea problemei:

1. Documentarea stiintificd in domeniu prin studierea literaturii stiintifice si metodico-didactice
la tema cercetarii;

2. Formularea scopului si obiectivelor cercetarii;

3. Determinarea volumului si perioadei de cercetare;

4. Elaborarea planului de cercetare;

Etapa 2. Toti pacientii din studiu cu cirozd hepatica de etiologie virala au fost investigati
paraclinic (metode de laborator si instrumentale de explorare) si clinic. In urma rezultatelor
obtinute a fost efectuatd repartizarea in 3 grupe: transplantati, activi si decedati.

Etapa 3. Compararea acuratetei predictive a scorurilor prognostice existente si validarea celui

mai eficient scor.
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| 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 lista 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

IV Etapa Elaborarea algoritmului de inrolare a pacientilor in lista de asteptare

7

Figura 3. Designul studiului

Etapa 4. Elaborarea algoritmului de inrolare a pacientilor pe lista de asteptare pentru transplant
de ficat din Republica Moldova si indeplinirea criteriilor de evaluare a calitatii pentru modelele
de prognostic propuse de Jacob si colab. [96].

Etapa 5. Concluzii si recomandari practice.

In studiu de cohorti au fost evaluati pacientii din lista de asteptare pentru transplant de
ficat cu ciroza hepaticd de etiologie virala pentru transplant hepatic din Centrul National de
Transplant hepatic din Republica Moldova. A fost realizat un studiu observational, descriptiv,
transversal (2013-2022). Astfel, volumul esantionului reprezentativ de pacienti din populatia
generald adultd a fost calculat in baza formulei clasice, propuse pentru sondajul aleatoriu fara

repetare:
P(1-P)
n = (222522 )
unde:
P — cota pacientilor cu ciroza hepaticadin lista de asteptare constituie in mediu 80.0% (P=0,80);

Z = 1,96 pentru intervalul de incredere de 95,0%;

e=0,05 — eroarea acceptata;
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n= 0,80x020 (1,96/0,05)2=245.86 si cu rata de 10,0% de non-raspuns esantion reprezentativ, a

constituit 265 de pacienti cu ciroza hepatica de etiologie virala.

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 n acel interval de timp, fie decedati sau activi. Cazurile care
mai erau pe lista de asteptare pentru transplant hepatic dupa data de 12.01.2022 nu au fost inclusi
in studiu. Pacientii pediatrici cu virsta mai mica 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 virala cu sau fara HCC.

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

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

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

5.  Pacienti cu abilitdti de comunicare cu cercetdtorul, intelegerea si respectarea cerintelor
cercetarii.

Criterii de excludere au fost reprezentate de:

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

Dupa confirmarea eligibilitatii, pacientii cu CH de etiologie virala au fost pe deplin
informati despre scopul studiului, beneficiile si riscurile investigatiilor, despre tratamentul final
care ramine a fi transplantul hepatic.

Pacientii cu CH de etiologie virald au primit ingrijirile standard si de monitorizare,
conform protocoalelor nationale de management spitalicesc si extraspitalicesc a acestui grup de
pacienti. Informatia necesard pentru studiu si examindrile clinice, complicatiile posibile au fost
colectate de la pacienti in cadrul vizitelor clinice, conform design-ului studiului. Toti pacientii au
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fost de acord ca datele lor sa fie utilizate in scop stiintific. Comitetul de etica al [P USMF
,»Nicolae Testemitanu” a abrobat protocolul de studiu (proces-verbal nr. 47 din 17 iunie 2019).

In cercetare au fost inclusi 265 de pacienti cu CH de etiologie virald si HCC conform
criteriilor Milano listati pentru transplant hepatic din cadrul Agentiei Nationale de Transplant.
Toti pacientii din lotul de studiu a fost divizat in 3 subloturi: sublotul 1 — Transplantati 118
pacenti, sublotul 2 — Activi 47 de pacienti si sublotul 3 — Decedati 100 de pacienti. Dintre acestea
154 de pacienti au constituit pacienti de sex masculin (58,11%) si 111 au fost femei (41,88%),
mediana virstei pacientilor la momentul includerii in lista a fost determina de 47,75 ani, interval
9,99 ani. Selectarea materialului s-a efectuat in baza listei de asteptare pentru transplant hepatic,
pe toti pacientii inclusi 2013 — 2018 retrospectiv si 2018-2022 prospectiv.

2.2. Metode de cercetare si calcularea scorurilor prognostice

La toti pacientii inclusi in studiu au fost aplicate urmatoarele metode de cercetare:
epidemiologic-analitic, istoric, clinic, anamnestic, paraclinic, statistic si evaluare in dinamica.
Metode clinice. In scopul determindrii particularitatilor tabloului clinic, unor indicatori
serologici la pacientii cu CH de etiologie virala, am utilizat metode clinice generale de cercetare.
Toti pacientii din studiu au fost evaluati prin metoda de anchetare. Chestionarul clinic structurat,
special elaborat, includea elemente despre datele socio-demografice, tabloul clinic, principiile de
tratament precedent, rezultatele explorarilor paraclinice de laborator si instrumentale.

Factorii ce influienteaza durata de asteptare in lista de transplant.

Variabilele incluse 1n analiza au fost virsta la listare pentru transplant de ficat, precum si
date de laborator, inclusiv bilirubina serica, albumina, sodiu, creatinina si INR. Aceste valori de
laborator au fost incluse deoarece constituie scorul MELD si sunt, de asemenea, utilizate pentru
alocarea pacientilor pe lista de transplant. Sodiul seric a fost de asemenea inclus deoarece face
parte din sistemul de scor MELD Na. Albumina sericd este utilizatd pentru a evalua severitatea
bolii hepatice intr-un alt model, scorul Child-Turcotte-Pugh si prin urmare, a fost adaugata
modelului nostru. In ceea ce priveste virsta, este un risc independent de mortalitate si ar putea
influenta durata de aflarii pe lista de transplant. In cele din urma, am inclus IMC, deoarece se
considera ca atit obezitatea, cit si virsta cresc riscul de progresie a cirozei in bolile hepatice de
alte etiologii [159].

Alte variabile care semnificd complicatiile datorate bolii hepatice, cum ar fi ascita,
carcinomul hepatocelular si nevoia de ventilatie mecanicd, au fost, de asemenea, Incorporate in
analiza. Alti factori au inclus grupa de sange ABO, care a fost utilizata In situatii de urgenta. Cu
toate acestea, avind in vedere diferenta de distributie intre grupurile ABO pe populatie,

disponibilitatea organelor este de asteptat sa fie diferitd si poate duce la diferente in timpul de
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asteptare. In plus, se asteapti ca primirea punctelor de exceptie MELD si ventilatia mecanica
curentd sa accelereze transplantul de ficat. Prezenta si gradul ascitei sunt utilizate pentru a estima
cit de avansata este boala hepatica si se asteaptd sa scada timpul pe lista de asteptare pentru
transplantul de ficat.

Am creat o cohortd pentru transplant hepatic din Republica Moldova, care a fost apoi
impartita aleatoriu Intr-un raport de 70:30 1n seturi de date de dezvoltare si validare a modelului.
O gama largd de variabile a fost extrasd ca potentiali predictori ai supravietuirii listei de
asteptare, inclusiv informatii demografice, componente ale scorurilor MELD si parametri
suplimentari de laborator. In selectia variabilelor, a fost folosit acelasi principiu ca si in scorul
MELD original, conform caruia variabilele trebuie sd fie masurabile intr-un mod obiectiv si
generalizabile. Virsta, genul, sodiul seric, creatinina, INR, bilirubina, albumina si Tndltimea au
fost luate in considerare pentru includerea in model. Din datele literaturii anterioare cu privire la
impactul potential al inaltimii asupra probabilitatii de transplant de ficat si a mortalitatii pe lista
de asteptare, am efectuat o analizd exploratorie considerind indltimea si genul ca variabile
potential confuze. Rezultatul general a fost ca genul si inaltimea au fost coliniare, ceea ce face ca
un model care contine ambii termeni si fie suboptimal, iar coeficientii si fie nesiguri. in rindul
femeilor < 175 cm, a existat un risc mai mare de mortalitate pe lista de asteptare care a scazut
liniar odata cu cresterea Indltimii - in timp ce in rindul barbatilor, inaltimea nu a avut niciun
efect. Luind in considerare modelele multivariabile cu termeni separati pentru inaltime atit la
barbati, cit si la femei, am stabilit ca efectul genului a fost mai mare si mai important decit cel al
inaltimii. Cu sau fard inaltime in model, celelalte variabile au rdmas remarcabil de importante in
ceea ce priveste coeficientii si semnificatia statistica. Astfel, genul a fost selectat in functie de
indltime pentru a fi inclus in modelul final.

Analiza datelor

Principala variabild ca rezultat in analiza noastra de timp pina la eveniment a fost
supravietuirea pind la 90 de zile de la momentul inregistrarii in lista de asteptare pentru
transplant de ficat, un interval de timp utilizat in munca anterioara pentru a dezvolta si valida
scorul MELD si MELD Na. Mortalitatea pe lista de asteptare a fost definitd ca eliminarea de pe
lista de asteptare pentru deces sau starea pacientului fiind extrem de grava. Pacientii
supravietuitori au fost inregistrati ca (1) 90 de zile de la inregistrarea listei de asteptare, (2)
eliminarea de pe lista de asteptare pentru transplant sau un alt motiv decit decesul sau faptul ca
sunt prea bolnavi pentru transplant, (3) primirea de puncte de exceptie din orice motiv. Aceasta
configuratie a fost similara cu iteratiile anterioare ale scorului MELD. Supravietuirea a fost
estimatd folosind metodele Kaplan-Meier. Estimarea Kaplan-Meier si modelul de riscuri
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proportionale Cox iau in considerare probabilitatea de supravietuire fara transplant, ceea ce este
adecvat n contextul dezvoltarii unui scor pentru a clasifica pacientii in functie de riscul lor de
mortalitate. In schimb, o analiza a riscurilor concurente, care trateaza transplantul de ficat ca un
eveniment concurent, ar fi relevantd pentru a analiza probabilitdtii de supravietuire in prezenta
unui sistem de transplant, de exemplu pentru a investiga disparitatile listei de asteptare sau
efectele politicii de alocare a organelor.

Abordarea initiala a fost de a evalua variabilele individuale care sunt asociate cu
mortalitatea la 90 de zile prin analiza de regresie a hazardului proportional univariat (Cox).
Pentru variabilele de laborator care s-au dovedit a fi predictive pentru supravietuire, a fost
aplicatd o forma de model aditiv generalizat a modelului Cox, care descrie relatia dintre fiecare
variabild si riscul de deces Intr-o forma flexibild printr-o spline de netezire [159]. Bunatatea
potrivirii pentru fiecare variabild cu si fard transformare logaritmica a fost comparata utilizind
teste cu raportul de probabilitate partiald. Potrivirea rezultatelor a fost evaluata atit vizual, cit si
cu teste formale pentru liniaritate si/sau semnificatie. Aceste modele au fost executate intr-un
mod multivariabil - la determinarea efectului unei variabile, toate celelalte variabile din model au
fost luate in considerare simultan. Astfel, relatia dintre prima variabild si mortalitate poate fi
identificata ca fiind independenta de efectele celorlalte variabile.

Folosind spline-urile de netezire, am examinat masura in care relatia dintre fiecare
variabild si riscul de deces este liniard si daca stabilirea limitelor inferioare si superioare -
limitele dincolo de care liniaritatea relatiei se defecteaza - ar imbunatati potrivirea [160]. Acest
lucru a fost realizat mai intii prin inspectie vizuala, urmata de testarea formala a neliniaritatii la
limitele inferioare sau superioare presupuse. Prezenta sau absenta limitelor si valorile limita
pentru fiecare variabila au fost examinate in mod iterativ pina cind au fost gasite limitele optime.
Determinarea finala a limitelor superioare sau inferioare nu sa bazat doar pe semnificatia
statistica, ci si pe interpretarea clinica a datelor.

Odata ce variabilele individuale cu semnificatie multivariabila au fost identificate, am
luat in considerare posibilele interactiuni bidirectionale intre variabile. Modelul final de regresie
Cox multivariabil a constat din variabile semnificative independent si termeni de interactiune. A
fost creat un scor de risc ca sumd a produselor dintre coeficienti si variabile (si interactiunile
relevante). Scorul a fost apoi redimensionat pentru a avea o distributie similard in comparatie cu
cea a MELD Na. Am ales ca percentila 80 sa coincida atit pe MELD Na, cit si pe noul scor.
Acest lucru a fost realizat prin identificarea percentilei 80 de MELD Na in setul de date de

dezvoltare a modelului, scazind constanta (adicd, 6), calculind multiplicatorul necesar pentru
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redimensionarea noului model pentru a echivala scorul sau percentilei 80 cu cel al MELD Na
(minus 6), si apoi adaugind in final constanta.

Astfel, validarea externd a modelelor de predictie prognosticd explicd ce este validarea
externd a unui scor, de ce este importantd, cum se realizeaza corect un astfel de studiu, cind este
oportun sd se valideze un model existent si ce factori ar trebui luati in considerare la selectarea
unei populatii de validare adecvate ca si in studiul nostru.

Cum functioneaza validarea externd a unui model de predictie?

Validarea unui model de predictie se reduce in esentd 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 recomanda Raportarea transparentd a unui model de predictie
multivariabil pentru lista de verificare a Prognozei sau Diagnosticului Individual, a documentului
explicativ si de elaborare [200]. Metodele de validare a celor doud modele de regresie cele mai
utilizate in predictie, si anume hazardele logistice si proportionale Cox.

Actualizarea modelului

Actualizarea modelului urmareste sd imbunatateasca modelele de predictie existente prin
adaugarea mai multor predictori sau schimbarea unei parti a formulei pentru a se potrivi mai bine
populatiei externe. Astfel, aceasta din urma se mai numeste si recalibrare. Unele opinii privind
dacd actualizarea modelului este adecvata in validarea externa difera intre cercetatori. Unii spun
ca, chiar si cu actualizari foarte mici, cercetatorii dezvoltd de fapt un nou model de predictie,
care la rindul sau, necesita validare interna si externd pentru a evalua validitatea [208, 209]. Altii
incurajeaza ajustarea modelului pentru a se potrivi mai bine cohortei de validare externa [208,
209, 212]. Intr-un studiu de validare in care modelul este calibrat gresit sau nu este furnizata
formula completd a modelului, se recomanda doar recalibrarea conservatoare a modelului prin
ajustarea interceptdrii modelului.

Cind este aplicat un model de predictie pentru validarea externa?

Daca modelele de predictie sunt potrivite pentru validarea externd depinde in principal de
contextul clinic. Un model care este propus pentru implementare in practica clinica sau
stratificarea riscului 1n cercetare ar trebui validat extern pe pacienti. Explorind cu atentie
utilizarea potentiald, ar trebui sa se determine daca predictorii si definitiile rezultatelor incluse
sunt adecvate. Dacd sunt considerate adecvate mai multe modele de predictie dezvoltate,
disponibilitatea informatiilor despre model, riscul potential de partinire si performanta predictiva
raportatd pot ajuta la ghidarea selectiei modelului. In general, pentru validarea externi, modelele
de predictie care ofera intreaga formuld a modelului si specificd orizontul de predictie sunt
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preferabile modelele care nu permit calcule de risc absolut. Daca formula completa a modelului
nu este disponibild, atunci calibrarea nu poate fi evaluatd fara actualizarea modelului de
predictie.

Astfel, prejudecdtile in modelele de prognostic pot fi evaluate folosind instrumentul de
evaluare a riscului de avantajare a modelului de predictie [31]. Unele defecte metodologice din
studiul de dezvoltare pot fi corectate prin validarea externd. De exemplu, dimensiunea
esantionului poate fi maritd sau pot fi adaptate criteriile de includere a pacientului. Cu toate
acestea, unele probleme metodologice care pot induce avantaje nu pot fi infirmate prin validare
externd. Acesta poate fi cazul daca predictorii sunt masurati mai tirziu decit momentul relevant al
predictiei, predictorii continui sunt modelati inadecvat sau orizontul de predictie este nepotrivit.
De exemplu, daca un model este destinat utilizarii in alocarea transplantului de ficat, predictorii
ar trebui masurati inainte de transplant si nu In timpul sau dupa.

In cele din urmi, performanta predictiva raportatd in dezvoltarea modelului sau in
validarea anterioara poate fi luata in considerare atunci c¢ind se decide daca un model existent ar
trebui validat extern. Performanta predictiva ar trebui plasatd in contextul utilizarii prevazute si
al literaturii existente, deoarece unele rezultate sunt mai dificil de prezis decit altele. De
exemplu, rezultatele pe termen lung dupa transplantul de ficat sunt dificil de prezis cu exactitate.
Uneori, cercetatorii care dezvoltd un nou model de predictie valideaza, de asemenea, extern un
model de predictie existent bine-cunoscut in cohorta lor de dezvoltare si concluzioneaza ca noul
lor model aratd performante superioare. Aceasta este o comparatie nepotrivitd, deoarece
cercetatorii compard apoi performanta in dezvoltare sau validare internd cu performanta altui
model in validarea externa. Modelul nou dezvoltat va parea aproape intotdeauna superior,
deoarece este conceput in mod optim pentru a se potrivi datelor. Comparatia directd a
performantei intre doua modele de predictie existente ar trebui sd se faca intr-un set de date de
validare externd care este independent de ambele cohorte de dezvoltare a modelului. Cind sunt
disponibile diferite modele de predictie pentru acelasi rezultat si populatie [204]. Comparatia
directd oferd dovezi cu privire la modelul care functioneazd cel mai bine si poate oferi
recomandari de model pentru cercetarile viitoare si practica clinica.

Unde trebuie de validat extern un model de predictie?

In mod ideal, studiile de validare externa sunt efectuate in cohorte observationale mari
(retrospective sau prospective) care au fost proiectate cu atentie pentru a reprezenta cu exactitate
0 anumita populatie de pacienti din lumea reald care este vazuta in clinica. Pacientii din studiile
controlate randomizate sunt de obicei mai putin potrivite. Acesti pacienti sunt adesea mai

sandtosi decit majoritatea pacientilor consultati in clinica, iar predictorii pot fi masurati diferit
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decit este practica standard. Ar trebui sa existe criterii clare de includere si excludere si eforturi
pentru a minimiza datele lipsd, precum si pierderile de urmérire. Dimensiunea esantionului ar
trebui sa fie adecvata, in special numarul de evenimente. Unele studii de simulare au aratat ca in
validare sunt necesare minimum 100 de persoane si sunt preferate >200 de persoane [206, 208].
De preferinta, toti predictorii sunt inclusi in setul de date de validare. Modificarea procedurii de
masurare a unui predictor poate influenta performanta modelului si s-a demonstrat ca induce
calibrarea gresita [207].

Gradul optim de asemanare intre o cohortd de validare si dezvoltare depinde daca
cercetatorii doresc sa evalueze reproductibilitatea sau transportabilitatea. Cel mai important, o
populatie de validare ar trebui sd includd pacienti pentru care clinicienii ar dori sa foloseasca
modelul de prognostic. Momentul predictiei ar trebui sa fie momentul in care se vor lua decizii
clinice sau cind informarea pacientilor asupra prognosticului lor este benefica. De exemplu,
aceasta poate fi la prima trimitere la un hepatolog sau la scurt timp dupa biopsia din ficat.

Eterogenitatea efectelor predictorilor inseamna ca acelasi predictor poate avea o valoare
prognostica diferitd in diferite populatii [204]. De exemplu, statutul socio-economic poate fi un
factor de prognostic important in tarile cu sisteme de sandtate privatizate, in timp ce este mai
putin predictiv pentru rezultatele in tarile cu asistenta medicald universala. O astfel de
eterogenitate va duce cel mai probabil la o discriminare si o calibrare mai slaba in validare.

In plus, diferentele in incidenta rezultatului pot afecta, de asemenea, performanta unui
model si vor induce In principal calibrarea gresita. Calibrarea gresita din cauza diferentelor de
incidenta a rezultatului este probabil sa apard atunci cind se testeaza transportabilitatea in diferite
setari de ingrijire. Modelul poate fi apoi actualizat intr-o manierd conservatoare ajust|nd
pericolul de referintd sau interceptarea modelului pentru a se potrivi mai bine cu riscul mediu de
rezultat intr-o populatie externa.

In cele din urma, diferentele in combinatia de cazuri intre cohortele de dezvoltare si
validare pot influenta semnificativ performanta predictiva, chiar daca efectele predictorilor sunt
aceleasi [209]. In studiile de predictie, mixul de cazuri se referd la distributia valorilor
predictorilor. De exemplu, un model de predictie a mortalitatii care include virsta ca predictor va
avea o discriminare mai buna intr-o populatie cu virste cuprinse Intre 18 si 100 de ani decit intr-o
populatie cu virste cuprinse Intre 40 si 60 de ani: o variatie mare a valorilor predictorilor va face
mai usor pentru model sa discrimineze Intre pacientii care au si nu au rezultatul. Diferentele in
cazul amestecului pot influenta pozitiv sau negativ performanta modelului [201]. Intr-un studiu
cuprinzator de validare externd de la grupul nostru de cercetare, am validat modele de predictie a

mortalitdtii care au fost dezvoltate pe pacientii din lista de asteptare pentru transplant de ficat.
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In ultimii ani, modelele de predictie bazate pe inteligenta artificiala si invitarea automat
au devenit un subiect fierbinte [213]. In principiu, toate consideratiile metodologice legate de
validarea externd sunt valabile si 1n algoritmii de invitare automatid. Cu toate acestea,
complexitatea inerenta a acestor modele complica calcularea riscului, iar validarea externa a unor
astfel de modele ,,cutie neagra” este inca foarte rara [210]. Validarea externd de succes a oricarui
instrument de predictie este urmata in mod ideal de cercetari care evalueaza impactul clinic al
modelului. Acest lucru se poate face prin utilizarea aleatorie a unui model de predictie intre
medici si prin evaluarea dacd utilizarea Tmbunatateste rezultatele pacientului, cum ar fi
morbiditatea sau calitatea vietii pacientuluicu ciroza hepatica. In timp ce studiile de validare
externa sunt rare, studiile de impact clinic sunt rareori efectuate. Studiile decizionale-analitice
pot oferi dovezi ale impactului clinic, dar un studiu prospectiv de impact comparativ randomizat
este metoda ideala pentru a evalua eficacitatea clinica [196, 197].

Odata ce aceste modele au fost construite, le-am evaluat performanta fatd de MELD si
MELD Na in setul de date de validare. In primul rind, discriminarea dupd model, si anume
capacitatea sa de a clasifica pacientii in functie de riscul de deces in decurs de 90 de zile, a
fostevaluata folosind statistica de concordantd (c). Dintre cele mai multe metode de calculare a
concordantei, au fost utilizate metodele lui Harrell si Uno [159]. In al doilea rind, reclasificarea
prin MELD 3.0 fatd de MELD Na a fost descrisa pentru numarul de pacienti, numarul de decese
si proportia de decese. Pacientii au fost impartiti la cele doud scoruri in cinci niveluri (6-9, 10—
19, 20-29, 30-39, 40+) si a fost creat un tabel 5x5 pentru fiecare dintre valorile de mai sus. Au
fost calculate proportiile decedentilor reclasificati corect (MELD 3.0> MELD Na) si incorect
(MELDNa < MELD 3.0). Astfel, am efectuat o analiza de sensibilitate in care intreaga procedura
de modelare a fost repetatd eliminind albumina ca variabild candidata. De la inceput scorul
MELD, albumina serici a fost considerata o variabila potentiala pentru scorul MELD. In timp ce
hipoalbuminemia este o consecintd fiziologica binecunoscuta a disfunctiei hepatice, a existat
ingrijorarea prin faptul cd@ concentratia sericd de albumina poate fi crescutd temporar prin
administrare externd [169]. Pentru toate analizele, o valoare p<0,05 a fost considerata
semnificativa, iar toate testele au fost cu doud cozi. In analizele descriptive, variabilele au fost
comparate intre grupuri folosind testul t, testul chi-patrat, analiza unilaterala a variantei si testul
Wilcoxon, dupa caz.

Masuri finale.

Principala masurd a rezultatului nostru a fost timpul de asteptare pe lista de transplant.

Astfel, inregistrarea datelor primare a fost Indeplinitd prin completarea chestionarului
clinic structurat si elaborat special pentru tezd, prin extragerea datelor din documentatia
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medicald, fixarea rezultatelor vizitei primare si vizitelor repetate, fixarea rezultatelor
investigatiilor clinice, instrumentale si de laborator. Datele obtinute au fost analizate comparativ
intre cele 3 subloturi de studiu.

Calcularea scorurilor prognostice a riscului de mortalitate la pacientii cu CH.

In continuare sunt descrise scorurile de calculare a supravietuirii la termen scurt (3 luni)

si formulele de calcul, care sunt cele mai disponibile pentru populatia cu ciroza hepatica de
etiologie virala din Republica Moldova.
1. Scorul MELD. Aplicat la inceput doarpentru pacientii care au suportat un sunt porto sistemic
intrahepatic transjugular, mai apoi a fost aplicat si la pacientii cu patologii hepatice ce provoaca
insuficientd hepatica chiar si pentru cei ce asteapta transplant hepatic [111]. Aces scor este
determinat de valorile serice ale bilirubinei, creatininei, INR al timpului de protrombind [212].

Formula pentru scorul MELD utilizatd pentru a calcula scorul de severitate este
urmatoarea:

MELD =3,78 log (bilirubina (mg/dl) + 1,12log(INR) + 9,57 log (creatinina (mg/dl))+ 6,
43[22].

Unde valorile creatininei (mg/dL), bilirubinei (mg/dL) si INR sub 1,0 au fost setate la 1,0
si valorile creatininei la 4,0 mg/dL daca creatinina seric a fost >4 mg/dL sau pacientul a primit 2
sau mai multe tratamente de dializa in sdptamina anterioara [114]. Scorul rezultat a fost rotunjit
la cel mai apropiat numar intreg pentru a rezulta scorul MELD.

Asadar, va fi luat de urgenta pentru transplant pacientul cu cea mai mica sansa de
supravietuire, desi ultimele ghiduri de gastroenterologie spun cd transplantul hepatic la pacientii
cu scorul MELD mai mare de 25 creste riscul de reject al organului transplantat [115].

Astfel, pacientii din lista de asteptare este necesar de reevaluat si recertificati in mod
regulat valorile scorulut MELD (tabelul 3).

Tabelul 3. Scorul MELD la pacientii din lista de asteptare pentru transplant de ficat

reevaluat [1].

Scorul MELD (puncte) Recertificarea Repetarea investigatiilor de
laborator
25 7 zile 48 ore
24-19 30 zile 7 zile
18-11 90 zile 14 zile
10 6-12 luni 30 zile

2. Scorul MELD Na. Concentratia de Na reprezita un factor de prognostic important la pacientii

cu ciroza hepatica, deoarece hiponatremia cu cit este mai mare, cu atit decesul la pacienti e mai

mare [81]. In urma ciruia, scorului MELD i s-a aplicat Na si s-a obtinut formula:
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MELD Na =MELD + (140 - Nafmmol/0,025 x MELD x (140 - Nafmmol / 1]) [22].

Valorile Na au fost calculate intre 125 si 140 mmol/L, valorile < 125 mmol/L au fost notate ca
125, iar cele >140mmol/L - 140 [82].Micsorarea cu 1 mmol/L a concentratici de Na® creste
sanselede a dezvolta encefalopatie hepatica cu 8% si riscul mortalitatii la 3 luni cu 12% [82].
3. SCORUL MELD-ASCITIC (AS). Ascita este cea mai frecventd complicatie a cirozei
hepatice de etiologie virald, reprezentind aproximativ 85% din cazuri [77]. In termen de 10 ani
de la un diagnostic de ciroza compensatd, aproximativ 58% dintre pacienti vor dezvolta ascita
[78]. Se asociaza cu o mortalitate de 50% la 5 ani dacd pacientii nu primesc un transplant de
ficat. Prezenta hiponatremiei la acesti pacienti determind rata de supravietuire de 25% la 1 an
[79]. In ciuda numeroaselor avantaje ale scorului MELD, existd aproximativ 15%-20% dintre
pacientii a caror supravietuire nu poate fi prezisa cu precizie de scorul MELD [84].

Astfel, s-a propus de a fi incoporat in scorul MELDvalorile Na si prezenta ascitei [125].
Formula de calcul este:

MELD-AS=MELD + 4,53 x (Na<135 mmol/I [0,1]) + 4,46 x (ascite prezent[0,1]) [223].

Na<135mmoEL -se determina ca 1, Na>135mmol/L —este notat ca 0. Ascita prezentd —

notatd ca 1, absentd —notata 0. Prezenta ascitei si concentratia serice de sodiu sunt variabile
importante asociate cu scaderea supravietuirii pacientului si sunt manifestari ale tulburarilor
hemodinamice avansate la pacientii cu ciroza care au risc crescut de a evolua catre sindrom
hepatorenal [86].
4. Scorul UPDATE MELD (upMELD). Scorul MELD fiind un scor dinamic la pacienti gravi
insd cu o functie renald buna, a fost propus de a se calcula cu exactitate scorul prognostic, fara o
aproximare a valorilor creatininei si bilirubinei, pentru a nu omite nici un component al scorului
MELD. In formula s-a de calculscorul MELDintrebuinteaza formula IgeX, care pentru valoarea
X=l, rezultatul este egal cu 0, adica 1g.]1=0, atunci daca X (valoarea creatininei) ar fi mai mic de 1
- rezultatul va fi negativ [130]. Astfel, pentru a evita rezultatul negativ al scorului MELD, s-a
dezvoltat un nou scor upMELD, o derivatie mai bund a scorului MELD, in care formula de
calcul IgeX a fost modificatd in Ig.(X +1),in urma céruia se obtine un rezultat non-negativ, dar
totodatd utilizdm valori exacte ale creatininei, imbunatatind efectiv calitatea scorului calculat.
Formula X+I se utilizeaza la toate componentele scorului, nu doar pentru creatinind, pentru a nu
se admite erori [130].

Formula de calcul:

upMELD = 1.266 x In(l+creatinina [mg/dL]) + 0.94 x In(l+bilinibin [mg/dL] + 1.658 x
In(I+INR).[132].
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Valorile bilirubinei, creatininei si INR < 1,0 sunt setate la 1,0 mg/dl. Valorile creatininei
> 4,0 mg/dl sunt setate la 4,0 mg/dl cu sau fara terapie de substitutie renala.

5. SCORUL UKELD: A fost propus in Regatul Unit al Marii Britanii pentru a evalua pacintii
din lista de asteptare cu boala hepatica, fiind deasemena un derivat din scorul MELD.

UKELD =5,395 x In(INR)+1,485xIn(creatinind[jimol/L]) + 3,13 x In(bilinibina[gmol/L][32].
6. SCORUL iMELD.Un nou scor derivat a scorului MELD, care cuprinde virsta
recipientului si valorile natriului seric[133].

IMELD = MELD + (virsta(ani) x 0,3) - (0,7 x Na (mmol /L)) + 100. [32].

Virsta Tnaintatd si hiponatriemia au demonstrat o ratd de deces crescuta, in comparatie cu
pacientii mai tineri sau cu natrium seric in limetele normei [24].

7. Scorul refitMELD (Leise et al., 2011).

A fost introdus pentru a preveni supraestimarea MELD in insuficienta renald prin stabilirea unui
nivel de referinta al creatininei serice.

Refit MELD="4,082"xlog . (bilirubina . )+"8,485"xlog . (creatinina . )+"10,671" xloge
(INR . )+"7,432"
unde termenii modificati bilirubind . =bilirubina legat de 1 mg/dL;creatinina . = creatinina
plafonata la <0,8 mg/dL si >3 mg/dL; si INRc=INR limitat de <1 si >3. Pacientii care au primit
terapie de substitutie renala li sa atribuit automat limita superioara a creatininei (3 mg/dL) [35].
8. Scorul Refit MELDNa. Care a combinat Refit MELD si concentratia serica de sodium
formula de calcul este:

"4.258" xlog,(bilirubina )+"6.792" xlog,(creatinina,)+"8.290")+"0,652"x("140"-Na.)-
"0,194"%("140"-Na.) %bili..+"6,327".

Unde bilirubina . , creatinina . si INR . sunt definite mai sus si Na . = Na limitat de <125

mEq/L si >140 mEq/L; si bili . = bilirubina limitata de <1 mg/dL si >20 mg/dL. Pacientii aflati
sub terapie de substitutie renala li sa atribuit un nivel al creatininei de 3 mg/dL [135].
9. Scorul MESO index. In plus fati de MELD, sodiul seric este un alt predictor important
de prognostic la pacientii cu cirozi avansati. Incorporarea sodiului seric in MELD ar putea
imbunatati performanta MELD si ar putea deveni o strategie indispensabild in rafinarea
prioritatii pentru TH.

MESO index = [MELD/Na (mmol/L)] % 10 [136].

10. Scorul MELD 3.0. Este un scor nou dezvoltat care a optimizat scorul MELD Na cu noi
variabile si coeficienti, ce include sexul feminin, bilirubina totald, INR, creatinina, sodiu si
albumina. In plus, s-au gisit interactiuni semnificative intre bilirubini si sodiu si intre creatinina
st albumind, ajungind la urmatoarea formula:
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MELD 3.0 = 1.33 (if female) + 4.56 * loge (bilirubin) + 0.82 * (137 - Na) — 0.24 * (137 -
Na) * loge (bilirubin) + 9.09 * loge (INR) + 11.14 * loge (creatinine) + 1.85 * (3.5 - albumin) —
1.83 *(3.5 - albumin) * loge (creatinine) + 6. [137].

Multi investigatori si-au propus s Tmbunatateasca predictia scorului MELD Na din cauza
limitarilor sale existente. Modele, inclusiv, MELD si MELD Na cu elastografie tranzitorie, au
fost concepute pentru a imbunatati predictia mortalitétii la pacienti cu patologia hepatica din lista
de asteptare[126, 127]. In urma ciruia scorului MELD Na a iesit in mod deosebit in evidenta.

In anul 2021, Kim si colab. au dezvoltat scorul MELD 3.0 cu scopul de a optimiza
predictia scorului MELD Na folosind date contemporane [128]. Modelul final, care a inclus
variabile pentru sexul feminin si albumina serica, a demonstrat o discriminare imbunatatita,
reclasificind corect 8,8% dintre pacienti la un scor MELD mai mare, imbunatatind sansele lor de
transplant, in special la femei si scaderea deceselor pe lista de asteptare in comparatie cu MELD
Na. Scorul MELD 3.0 abordeaza in mod fiabil disparitatea de sex a scorului MELD Na actual.
Pind in prezent, au loc multe discutii pentru implementarea scorului MELD 3.0 pentru
prioritizarea transplantului de ficat.

2.3. Procedeele de analiza statistica a rezultatelor.

Pentru evaluarea statistica a materialului, au fost elaborate fise speciale cu codificarea
datelor socio-demografice, factorilor de risc, tabloului clinic si rezultatele explorarilor
paraclinice de laborator si instrumentale, din baza de date ale Agentiei Nationale de Transplant.
Datele din chestionare au fost transferate pe suport magnetic si a fost creata o baza de date pentru
procesare statistica si analiza digitala ulterioara.

Materialele primare ale studiului au fost procesate la calculatorul personal cu ajutorul
functiilor s1 modulelor programelor ,,Statistical Package for the Social Science” versiunea 23.0
pentru Windows (SPSS, Inc, Chicago, IL, 2011) prin metode de analizd variationala,
corelationald i discriminanta. Deasemnea Microsoft Office Excel 2019 prin proceduri statistice
descriptive si inferentiale. Pacientii cu CH de etiologie virald din lotul de studiu cu date clinice
confirmate au constituit unitatea statistica de analiza.

Pentru analizarea comparativa a valorilor indicatorilor am aplicat tehnici matematico-
statistice (indicatori ai seriilor dinamice, indicatori de proportie, valori medii etc.) [209].

Pentru prelucrarea statisticd am aplicat un set de operatii efectuate prin procedee si tehnici
de lucru specifice [109]:

e Sistematizarea materialului prin procedee de centralizare si de grupare statistica, dupa
parametri si niveluri, obtinind valorile indicatorilor primari si seriile de date statistice;
e Calcularea valorilor indicatorilor derivati in dependentd de forma repartizarii — indicatorii
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relativi, ai tendintei centrale, dispersiei, formei de repartitie, variatiei in timp si spatiu;

e Calcularea frecventelor absolute (numere) si/sau relative (puncte procentuale) pentru
variabilele nominale sau categoriale, valorii medii §i erorii standard a mediei pentru
variabilele cantitative sau continue (de interval sau de raport);

e Compararea variabilelor discrete aplicand testul y*> dupa Pearson pentru tabelele de
contingenta pe esantioane mari; testul x> dupa Pearson cu corectia lui Yates pentru tabelele
de contingentd 2x2 cu un numar mic de observatii (40-50) sau cu un numar de observatii de
20-50 daca toate frecventele asteptate (teoretice) sunt mai mari de 5; metoda exactd dupa
Fisher pentru tabelele de contingentd 2x2 care nu satisfac criteriilor descrise anterior;

¢ Analiza parametrilor statisticii descriptive (tabele de frecvente, grafice, indicatori numerici —
valorile minime si maxime, media, eroarea valorii medii etc.) si inferentiale (estimarea
caracteristicilor populatiei si testarea ipotezelor statistice);

e Testarea pentru normalitate a variabilelor cu scald de interval prin utilizarea testului
Kolmogorov-Smirnov;

e Determinarea diferentei dintre 3 sau mai multe medii utilizdnd analiza de variantd —
ANOVA unifactoriald sau One-Way ANOVA (in cazul distributiei normale a valorilor
variabilelor dependente pentru fiecare dintre treptele variabilei independente) cu aplicarea
metodelor de comparatie multipla: testul post-hoc Bonferroni (in cazul in care variantele
grupurilor sunt egale) sau testul post-hoc Games-Howell (in cazul in care variantele
grupurilor nu sunt egale);

e Compararea rezultatelor si aprecierea gradului de intensitate a legaturilor statistice si a
influentei factorilor asupra variatiei fenomenelor studiate, utilizind procedeul corelatiei
Pearson (in cazul variabilelor cu scala de interval si cu distributie normala a valorilor),
corelatiei Spearmen sau Kendall (pentru variabile cu scald ordinard sau cu scald de interval
si cu distributie anormala a valorilor);

e Analiza parametrilor statisticii descriptive (tabele de frecvente, grafice, indicatori
numerici — valoarea cea mai mica, valoarea cea mai mare, valoarea medie, eroarea valorii
medii etc.) si inferentiale (estimarea caracteristicilor populatiei si testarea ipotezelor
statistice);

e Diferentele cu valoarea bilaterala p<0,05 au fost considerate statistic semnificative.

e Prezentarea datelor statistice prin procedee tabelare si grafice.
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3. CARACTERISTICA CLINICO-EVOLUTIVA A PACIENTILOR
AFLATI PE LISTA DE ASTEPARE PENTRU TRANSPLANT HEPATIC.

Patologia hepatica inregistreaza o crestere semnificativa a prevalentei in ultimul deceniu,
atit In Republica Moldova, cit si la nivel mondial. Cresterea numarului de pacienti cu patologie
hepatica se reflectd in numarul de decese in crestere, 75% din decesele cauzate de patologia
sistemului degestiv in Republica Moldova se datoreazad cirozelor hepatice de etiologie virala
[190]. Analiza epidemiologicd a manifestat o crestere de 3 ori a morbiditatii cauzate de ciroza
hepatica in perioada 2000 — 2019 (2000 — 1589 cazuri, 2019 - 5842 cazuri). Transplantul de ficat
este universal acceptat ca singura optiune de tratament pentru boala hepatica in stadiu terminal.
In premiera, transplantul de ficat in Republica Moldova s-a efectuat la data de 22 februarie 2013
de la donator viu. Astfel, pind in prezent in evidenta echipei de transplant din Republica
Moldova se afla 118 transplantati. Avind in vedere ca lipsa de organe disponibile este o bariera
semnificativa 1n calea transplantului de organe si numarul mare de pacienti cu boala hepatica in
stadiul terminal explicd necesitatea unei liste de asteptare pentru TH. Durata de asteptare a unui
transplant de ficat influienteaza mortalitatea de pe listd. Unul din obiectivele acestui studiu au
fost evaluarea caracteristicilor clinico-evolutive a pacientilor din lista de asteptare pentru
transplant hepatic, care are ca scop evidentiere particularititilor clinice, socio - demografice,

biologice a recipientilor din programul National de transplant heptic.

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

In studiu clinic transversal de cohorti au fost inclusi 265 de pacienti cu ciroza hepatica de
etiologie virald, cu virsta cuprinsa intre 18 — 65 de ani, aflati pe lista de asteptare pentru TH, in
perioada februarie 2013 — ianuarie 2022. In anul 2013 (figura 4) 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 numadrului 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 Tn 2021 au fost Inregistrati 15 pacienti). Lista de asteptare pentru TH a crescut in
dinamica 1n ultimul deceniu, in contextul unui imens deficit de organe, in urma caruia are loc ca
consecintd cresterea ratei mortalitatii pe lista de asteptare, prelungirea timpului de asteptare si

lipsa in caz de urgentd de aprovizionare cu TH [121].
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Figura 4. Numaérul de pacienti inregistrati pe lista de asteptare (abs.)

Date socio-demografice. 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 observda cd cei mai multi pacientii inclusi in lista de
asteptare au fost cu virstd cuprinsd intre 46-55 ani (39,31%), avind diferente semnificative
statistic intre grupele de virsta comparate (11,45% cu virsta 18 (figura 5). Astfel, remarcam ca 35

ani vs 39,31% - cei de 46- 55 ani , p<0,001).
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Figura 5. 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 apta 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 (tabelul 4) a ardtat o pondere in aproximatie egala
intre barbati si femei: femei - 111 (41,88%) (IC 95% - 35,9 — 48,1), care reflecta faptul ca boala
hepaticd in stadiul terminal afecteaza in egala masura ambele sexe.

Repartitie dupa zona geografica (figura 6), 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 catre 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 urband 172 - 64,9% (IC 95% - 58,8-70,6), ceea
ce remarca o mai buna informare, evidenta, sensibilizarea si accesibilitatea mai buna a populatiei

catre centrele medicale din zona urbana.

Figura 6. Distributia geografica a pacientilor cu ciroza hepatica listati pentru TH
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Din date antropometrice, majoritatea pacientilor au fost normopenderali (indicele masei

corporale - 24,89+3,30 kg/mz). Conform Yin Y. si colab. prezenta supraponderalitdtii este
asociata cu cresterea supravietuirii pe duratd mai lunga [173].

Distrubutia pacienti cu grupa sanguind ABO a fost urmatoarea: 116 (43,8%) cu grupa A;
grupa O - 83 (31,3%) de pacienti, 53 (20%) - grupa B; iar cu grupa AB 13 (4,9%) pacienti. In
cadrul cercetarii grupa AB este cel mai rar intilnitd. Nu este exclus ca pacientii cu grupa

sanguind mai putin frecventa sa astepte mai mult timp pe lista de asteptare.

Tabelul 4. Date demografice, grupa sanguina si etiologia bolii hepatice a pacientilor din

studiu.
Indicii Abs. % 95% 11
Gen Masculin 154 58,1% 51,9-64,1
Distributia geografica
Nord 41 15,5 11,3-20,4
Centru 151 57 50,8-63,0
Sud 64 242 19,1-29.8
Transnistria 9 3,4 1,6-6,3
Mediu Urban 172 64.9 58,8-70,6
Grupa sanguina
o 83 31,3 25,8-37,3
A (1D 116 43,8 37,7-50,0
B (I1D) 53 20 15,4-25,3
AB (IV) 13 4,3 2,6-8,2
Etiologie
HBV 34 12,8 9,1-17,5
HDV 177 66,8 60,8-72,4
HCV 39 14,7 10,7-19,6
HCC 15 5,7 3,2-9,2

Notda: Datele sunt exprimate in valori absolute si relative ( %); HBV - hepatita virala B; HCV - hepatita virala C;

HDV - hepatita virala D; HCC — carcinom hepatocelular

Astfel, media duratei de asteptare a tuturor candidatilor cu boala hepatica inclusi in lista

de asteptare a fost de 13,33+14,83 luni (figura 7).
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Figura 7. Media duratei de asteptare in lista pentru transplant hepatic (Abs.)

Insa, compararea mediei de asteptare la pacienti in dependenta de grupa sanguina
(tabelul 5) nu a aratat diferente semnificativ statistic, deci durata de asteptare a pacientilor cu
grupa O — 12,04+13,04 luni, la pacienti cu grupa A - 12,40+16,16 luni, cu grupa B — 17,62+15,01

luni, iar cu grupa AB 12,23+9,77 luni, p=0,134, fard diferenta semnificativ statistic.

Tabelul 5. Durata asteptarii la pacientii cu ciroza hepatica in dependenta de grupa

sanguina
Grupa sanguina in dependenta de Valori
timpul de asteptare (luni), mediana %
DS
0 12,04+13,04
A 12,40+16,16
B 17,62+15,01
AB 12,23+9,77

Nota: Valorile sunt prezentate ca mediana + deviatie standard pentru datele numerice;

Caracteristica lotului in depedenta de etiologia bolii hepatice
Cel mai frecvent in lista de asteptare s-au intilnit pacientii cu ciroza hepatica de etiologie
virald tip D 66,8% (177) (figura 8), in egala 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.
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Figura 8. Structura pacientilor in functie de etiologia bolii hepatice (%)

In programul de transplant hepatic din Republica Moldova ciroza hepatica de etiologie
virala HDV este predominanta, are o evolutie mai rapida si agresiva in comparatie cu alte ciroze
hepatice de etiologie virale.

Pe cind in Statele Unite prevalenta HCC in 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 clinica si este o povara
economica considerabild. Absenta tratamentului efectiv al hepatopatiilor de etiologie HBV si
HDV, bola hepaticd asociatd consumului de alcool, contribuie la cresterea severitatii acestei boli
in rindul pacientilor, ducind la o evolutie spre ciroza hepatica in special cea decompensatd ce
necesitd 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 dependentd de etiologia boli (figura 9) a fost cea mai
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
75



HCC de 4 luni. De asemenea s-au cercetat care au fost factorii de risc de infectie cu virusi

hepatici la acesti pacienti.
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Figura 9. Media duratei de asteptare in lista de transplant hepatic in dependenta de
etiologia patologiei hepatice
Asadar, cel mai frecvent factor de risc nregistrat (tabelul 6) la pacientii din lotul de studiu
este prezenta antecedentelor privind interventii chirurgicale - la 154 (58,1%) de pacienti, dupa
care urmeazd anamnesticul privind manipulatiilor stomatologice (79 (29,8%)), prezenta
membrilor de familie cu HBV (12 pacienti (4,5%)), existenta transfuziei de componente
sanguine ( 9 pacienti (3,4%)), contact cu persoane HBV au fost 6 pacienti (2,3%), un numar mai

mic au fost in urma manipulatiilor endoscopice care sau infectat 3 pacienti (1,1%).

Tabelul 6. Factorii de risc pentru prezenta infectiei cu virus hepatic tip HBV la
pacientii din lotul de studiu

Factorii de risc Abs. % 95% Ii
Contact HBV 6 2,3 0,08-0,49
Transfuzii 9 3,4 0,16-0,63
Interventii chirurgicale 154 58,1 5,19-6,41
Membrii familiei cu HBV 12 4,5 0,24-0,78
Manipulatii endoscopice 3 1,1 0,2-0,33
Manipulatii stomatologice 79 29,8 2,44-3,57
Traume deschise 6 2,3 0,8-0,49

Nota: Datele sunt exprimate in valori absolute si relative (%); HBV — hepatita virala B;
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Astfel, cea mai raspinditd cale de transmitere a infectiei virale ramine a fi in urma
interventiilor chirurgicale suportate anterior.

De asemenea, am constatat cele mai frecvente comorbiditati (tabelul 7) la pacientii din
lotul de studiu, acestea au fost: Diabet zaharat tip II — 40 de pacienti (15,1%), Dializa au efectuat
— 4 pacienti (1,5%), iar HTA gr.Il au prezentat 128 de pacienti(48,3%). Tratament antiviral au
efectuat — 173 de pacienti (65,3%).

Tabelul 7. Comorbiditati ale pacientilor din lotul de studiu

Comorbidititi Abs. % 95% Ii
Diabet zaharat tip 11 40 15,1 1,10-2,0
Dializa 4 1,5 0,4-0,38
HTA 128 48,3 4,21-5,45

Notd: Datele sunt exprimate in valori absolute i relative (%); HTA — hipertensiune arterialda;

Date biologice a pacientilor din lotul de studiu

Studierea indicilor din analiza generald a sangelui (tabelul 8) la pacientii de pe lista de
asteptare s-a constat: Hb (119+19,57 g/l), Eritrocite (2,90+0,76 10%/1), Leucocite (6,80+4,18
10°/uL), meritd de mentionat faptul, ¢i nu au au depasit limita normei. Studiul factorilor de
coagulare a relevat o tendinta in scaderea numarului de trombocite (78+41,74 103/uL).

Tabelul 8. Analiza generala a sangelui a candidatilor de pe lista de asteptare

Evaluare hematologica, Valori 11Q

mediana = SD

Hb (g/1) 119+19,57 | 28,0
Eritrocite, (10°/1) 2,90+0,76 | 1,20
Leucocite, (103/uL) 6,80+4,18 | 3,50
Trombocite, (103/uL) 78+41,74 | 41,0

Nota: Valorile sunt prezentate ca mediana + deviatie standard pentru datele numerice Hb —
hemoglobin; INR - raportul international normalizat al timpului de protrombina,;I1Q —intervalul
intercuartil

Sindromul citolitic (tabelul 9) a inclus determinarea activitatii ALT si AST. Activitatea
ALT (135+148,03 U/l) s-a constatat considerabil de crescutd, depasind aceastd valoare de 6,75
ori. Activitatea ASAT (133+155,09 U/l) a fost mai mica, depasind-o de 6,65 ori.

Expresivitatea sindromului colestatic a fost reflectatd de urmatorii parametri: fosfataza
alcalind, y-GTP. Valorile fosfatazei alcaline (199+191,37 U/l). Respectiv, valorile y-GTP
(103+83,76 U/1) din lotul investigat au depasit limitele normale.

Pentru evaluarea sindromului hepatopriv s-a apelat la determinarea indicilor care reflecta

functia de sinteza hepatica — bilirubina totald, indicele protrombinic, nivelul proteinei totale,
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albumina serica, colesterol total, INR. La pacientii studiati se atestd o tendin{d de crestere a
activitatii bilirubinei totale (55,10+£71,55 umol/l). Pentru valorile indicele protrombinei (57+9,80
%) se atestd o micsorare.

Tabelul 9. Evaluare biochimica a pacientilor cu patologie hepatica din lista de

asteptare
Evaluare biochimica, Valori 1nQ
mediana = SD
Sindromul Citolitic
ALT (U/1) 135+148,03 97,5
AST (U/1) 133+155,09 107,0
Sindromul Colestatic
Fosfataza alcalina (U/]) 199+191,37 106,0
v-GTP (U/) 103+83,76 68,0
Sindromul Bilio-excretor
Bilirubina Totala (wmol/1) 55,10+71,55 39,5
INR (plasma) 1,60+0,26 0,50
Indicele Protrombinei (%) 57+9,80 13,0
Proteina totala (g/1) 62+4,32 6,0
Albumina serica (g/1) 28+5,40 7,0
Colesterol total (mmol/I) 4,90+1,20 2,1
Ionograma
Na (mmol/l) 135+3,93 5,5
K (umol/1) 3,50+0,41 0,6
Creatinina (umol/l) 82+38,66 28,0
Ureea (mmol/l) 5,20+2,46 1,80
Ca (mmol/1) 2,10+0,19 0,30
HDL 1,20£0,25 0,20
LDL 2,10+0,70 0,90
Trigliceride 1,20+0,43 0,5
Glucoza (mmol/l) 5+£2,67 1,1
Colinesteraza (U/1) 3703+£1164,08 | 1582,5

Nota: Valorile sunt prezentate ca mediana + deviatie standard pentru datele numerice; ALT —
alaninaminotrasferaza;,AST — aspartataminotrasferaza; y-GTP - gama-glutamiltraspeptidaza;, HDL — lipoproteine
cu densitate inalta, LDL —lipoproteine cu densitate joasd, K — potasius Ca — calciu

Nivelul proteinei serice (62+4,32 g/I) nu a depasit limetele normei. Valorile albuminei
serice (28+5,40 g/) s-a atestat o hipoalbuminemie. Nivelul colesterolului total (4,90+1,20
mmol/l) nu a depasit limitele normelor, Colinesteraza (3703+1164,08 U/L) cu depasirea
limetelor normei. De asemena s-a constat nivelul ridicat al INR (1,60+£0,26). Deci asa,
hipoalbuminemia este asociatd cu un timp mai scurt pe lista de asteptare. Deoarece albumina este
un indiciu al starii nutritionale, la nivel din ce in ce mai scazut poate fi rezultatul scaderii functiei
hepatice sintetice, care s-ar corela cu INR crescut.
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Desi Merli si colab. nu au determinat albumina ca fiind un factor de risc independent
pentru mortalitate n rindul pacientilor cu ciroza, alte studii au constatat ca pentru fiecare 1 g de
reducere a albuminei serice, riscul de deces creste cu 45%, facindu-l un predictor cheie al
mortalitdtii pentru lista de asteptare, in special in rindul celor cu MELD < 15 [162, 163, 164].
Aceasta constatare meritd luatd in considerare pentru a include albumina sericd in modelele
viitoare de alocare.

Valoarea medie a Na a constituit (135+3,93 mmol/l), valorile K a constituit (3,50+0,41
umol/l) un nivel in limete, nivelul creatininei (82+38,66 umol/l), valorile Ca (2,10+0,19 mmol/l),
HDL (1,20+0,25), iar valorile LDL (2,10+0,70), Trigliceridele (1,20+0,43), 1), valoarea Glucozei
(5+£2,67 mmol/l) un nivel in limete. Rezultatele noastre arata ca cei cu sodiu seric mai scazut au
avut un timp de asteptare mai scurt in comparatie cu candidatii cu sodiu mai mare.

Astfel, hipertensiunea portald datorita cirozei induce vasodilatatie sistemica si splanhnica,
cu activarea ulterioard a sistemului renini-angiotensini-aldosteron si hiponatremie [159]. in
privinte similare, hiponatremia s-a dovedit a fi un detector precoce al disfunctiei renale la
pacientii cu ciroza si, prin urmare, creste mortalitatea pe lista de asteptare [160, 161]. Severitatea
hiponatremiei poate fi asociatd cu severitatea generald a cirozei si a bolii hepatice in stadiu
terminal, precum si cu scdderea functiei renale,cu impact asupra scorului MELD. Studiile au
demonstrat precum cad addugarea de sodiu la modelul MELD poate avea valori de prognostic
imbunatatite [ 160, 162].

Pacientii inclusi in lotul de studiu au prezentat un sir de complicatii a cirozei hepatice
(tabelul 10), printre care cei mai multi pacienti au prezentat: Ascitd - 240 pacienti (90,6%),
astfel, in urma studiului s-a confirmat faptul ca ascita refractard sau persistenta este un marker a
stadiului avansat de ciroza, fiind un factor de prognostic rezervat, cu o mortalitate a pacientilor in
proportie de 50-90% la 1 an. Hepatocarcinom au prezentat — 15 pacienti (7,5%), Peritonita
bacteriana — 26 de pacienti (9,8 %), Icter parenchimatos au prezentat 185 de pacienti (69,8%),
Encefalopatie hepaticd au prezentat 197 de pacienti (74,3%), astfel, encefalopatie hepatica au
prezentat de diferit grad: 83,72% - encefalopatie grad I, 11,62% - encefalopatie grad II, 4,65% -
encefalopatie grad III. Trombozd de vena portd au prezentat 112 pacienti (42,3%), sindrom
Hepato-Renal — 74 de pacienti (27,9%). Hemoragie din varice esofagiene au prezentat 121 de

pacienti (4,7%).

79



Tabelul 10. Ponderea celor mai frecvente complicatii prezente la pacientii din lotul de

studiu

Complicatii a cirozei hepatice Abs. %0 95% Ii
Ascita 240 90,6 86,4-93.8
Hepatocarcinom 15 7,5 0,32-0,92
Peritonita bacteriana 26 9.8 0,65-1,40
Icter 185 69,8 6,39-7,53
Encefalopatie hepatica 197 74,3 6,86-7,95
Tromboza de vena porta 112 423 3,62-4,85
Sindrom Hepato Renal 74 27,9 2,26-3,37
Hemoragie varice esofagiene 121 45,7 3,96-5,19

Notdi: Datele sunt exprimate in valori absolute si relative (%);

Evaluarea calitatii scorurilor prognostice la pacientii inclusi in studiu

in studiul nostru, de evaluare a calittii scorurilor prognostice s-a aplicat datele de
laborator in urma caruia 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 calitdtii 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 11), a constituit
16,14+5,15 (7,79-37,72 puncte).

Tabelul 11. Scorurile prognostice calculate 1a pacientii din lista de asteptare pentru

TH.

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

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 determind 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
inaltd 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 formuld
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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), 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 urmatoarele valori 3,78+0,69 (2,78-6,65 puncte).

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 dependenta de statut. Din 265 de pacienti inclusi
in lotul de baza au fost 118 pacienti au fost transplantati (sublotul 1 Transplantati), 47 de pacienti
la momentul includerii in studiu au fost n asteptare activa 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 am constatat ¢ 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).

Virsta mediana in sublotul 1 de studiu a constituit 49 + 9,16 ani si in sublotul 2 - 48 +
12,62 ani respectiv in sublotul 3 fiind de 51 9,38 (p>0,05).

In functie de categoria de virsta grupului de virsti 18 - 35 de ani in sublotul 1, 2 si 3 a
constituit - 12 (10,1%) vs 10 (21,3%) vs 11 (11%) respectiv; grupul de virsta 36 - 45 de ani au
prezentat 33 (27,9%) vs 11 (23,4%) vs 24 (24%) respectiv; grupului de virstd 46 - 55 de ani 51
(43,2%) vs 16 (34,0%) vs 36 (36%) respectiv; grupului de virstd 56 - 65 au prezentat 22 (18,8%)
vs 10 (21,3%) vs 29 (29%) respectiv (p>0,05). Cea mai numeroasa categorie de varstd au fost de
46- 55 ani in toate subloturile. Asa dar, mai mult de 80% din pacienti din lista de asteptare din
toate subloturile apartineau populatiei apte de munca.

In functie de repartitie geografica, din zona de Nord in sublotul 1, 2, 3 a constituti 21
(17,8%) vs 2 (4,3%) vs 18 (18%) respectiv (p>0,05); din zona Centru 61 (51,7%) vs 29 (61,7%)
vs 61 (61%) respectiv (p>0,05); ceea ce reprezintd accesibilitatea mai mare catre centrele
medicale si monitorizarea mai bund in dinamica, pacienti din zona de Sud 29 (24,6%) vs 15

(31,9%) vs 30 (30%) respectiv (p>0,05); pacienti din zona Transnistria 7 (5,9%) vs 1 (2,1%) vs 1
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(10%) respectiv (p>0,005). In functie de statutul rezidential in sublotul 1, 2, 3 a constituti 82
(47,71%) vs 27 (57,4%) vs 63 (63%) respectiv (p>0,005).

Tabelul 12. 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), mediana+SD 49+9,16 48+12,62 51+9,38
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%)

Nota: Valorile sunt prezentate ca mediana * deviatie standard pentru datele numerice;

Date antropometrice. Subloturile analizate (tabelul 13) s-au caracterizat prin
urmitoarele valori ale indicatorilor enumerati: in subgrupul 1 de pacienti transplantati inaltimea
la pacienti mediana a constituit 180+£7,34 cm, 1n sublotul 2 a constituit 185+£6,12 cm vs de
sublotul decedati 180+7,56 cm, 1nsa fara o diferentd statisticd veridica (p>0,005). Masa a
prezentat urmatoarele valori: in sublotul transplantati 80+11,21 kg, iar la cei activi 90+13,36 kg
si mult mai micd masa a fost la cei decedati 77+11,62 kg, cu diferenta statisticd veridica

(p<0,005); valoarea mediana a IMC — ului: valorile absolute la cei transplantati a constituit
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Tabelul 13. Analiza comparativa a datelor antropometrice, grupa sanguina si rezus
factor la pacientii din subloturile de studiu

Total, n=265

Date antropometrice, Transplantati Activi Decedati 4
mediana+SD n=118 n=47 n= 100
inél‘gimea, (cm) 180+7,34 185+6,12 180+7,56 NS
Masa, (kg) 80+11,21 90+13,36 77+11,62 p<0,005
IMC, (kg/m’) 24,5142,81 27,16+4,18 23,10+£3,00 | p<0,005

Grupa sanguina, n(%)

0, n(%) 41(34,7%) 15(31,9%) 27(27%) p=0,053
A, n(%) 54(45,8%) 17(36,2%) 45(45%) »=0,053
B, n(%) 18(15,3%) 13(27,7%) 22(22%) p=0,053
AB, n(%) 5(4.2%) 2(4,3%) 6(6%) p=0,053
Rh, n(%)

Pozitiv, n(%) 104(88,1%) 42(89,4%) 82(82%) NS
Negativ, n(%) 14(11,9%) 5(10,6%) 18(18%) NS

Notad: Valorile sunt prezentate ca mediana * deviatie standard pentru datele numerice; NS = nesemnificativ statistic

(p>0,005); valoarea lui p<0,005 = consideratd semnificativd; IMC — indice de masa corporald; RH- rezuz factor.

24,5142,81 kg/m2, iar in sublotul cei activi 27,16+4,18 kg/m2, in sublotul decedati
23,10£3,00 kg/m2, cu diferenta statistica veridica (p<0,01);

Grupa sanguina. Valorile grupei O in sublotul 1 a constituit 41 (49,4%) pacienti vs de 15
(18,1%) pacienti din sublotul 2, iar in sublotul 3 a constitui 27 (32,5%) de pacienti, insd fard o
diferentd statistica veridica (p>0,005). Cu valoarea grupei A in sublotul 1 a constituit 54 (46,6%)
de pacienti, 17 (14,7%) pacienti din sublotul 2, iar sublotul 3 a constituit 45 (38,8%) de pacienti,
insa fara o diferenta statistica veridica (p>0,005).

Cu valoarea grupei B 1n sublotul 1 a constituit 18 (34%) pacienti, 13 (24,5%) pacienti din
sublotul 2, iar sublotul 3 a constituit 22 (41,5%) pacienti, insad fara o diferenta statistica veridica
(p>0,005).

Cu valoarea grupei AB in sublotul 1 a constituit 5 (38,5%) pacienti, 2 (15,4%) pacienti
din sublotul 2, iar sublotul 3 a constituit 6 (46,2%) pacienti, insa fara o diferentd statistica
veridica (p>0,005). Rh pozitiv in sublotul 1 a constituit 104 (45,6%) pacienti, 42 (18,4%)
pacienti in sublotul 2, iar 82 (36%) pacienti din sublotul 3, insa fara o diferenta statistica veridica
(p>0,005). Rh negative in sublotul 1 a constituit 14 (37,8%) pacienti, 5 (13,5%) pacienti in

sublotul 2, iar 18 (48,6%) pacienti din sublotul 3, 1nsa fard o diferentd statisticd veridica
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(p>0,005). Prin urmare, putem deduce faptul ca valorile grupei A si cu RH pozitiv sunt cei mai
multi pacienti din lista de asteptare pentru TH.

Distributia pacientilor in dependenta de etiologie (tabelul 14), 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);

Tabelul 14. Evaluarea pacientilor cu boala hepatica in dependenta de etiologie

Total, n=265
Etiologie, n(%) Transplantati | Activi Decedati
n=118 n=47 n= 100
HBYV, 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%), insa fara diferenta 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 dependentid de durata asteptari (tabelul 15), 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 demonstreaza ca timpul de asteptare a

transplantului hepatic este destul de mare.

Tabelul 15. Distributia pacientilor cu boala hepatica dupa durata asteptarii.

Total, n=265 )4
Transplantati Activi Decedati
n=118 n=47 n= 100
Durata asteptarii 6,64+6,96 29,17£16,22 | 13,78+15,31 | p<0,001
(luni) mediana+SD

Factorii de risc pentru infectarea cu virusuri hepatici. Evaluarea factorilor de risc
(tabelul 16) nu au fost constatate diferente statistic semnificative, contact cu persoane HBV 2
(33,3%) pacienti au fost din sublotul 1 de studiu, 1 (16,7%) pacient din sublotul 2 de studiu, 1ar 3

(50 %) pacienti din sublotul 3 de studiu. In urma transfuziei au mentionat ca sau infectat 4
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Tabelul 16. Repartizarea pacientilor in dependenta de factori medico-sociali

Total, n=265

Factorii de risc, n (%) Transplantati Activi Decedati

n=118 n=47 n= 100
Contact HBV, n (%) 2 (33,3%) 1(16,7%) 3 (50 %)
Transfuzii, n (%) 4 (44,4%) 0 (0%) 5(55,6%)
Interventii chirurgicale, n (%) 69 (44,8%) 31 (20,1%) 54 (41,4%)
Membrii familiei cu HBV, n (%) | 6 (50%) 1(8,3%) 5(41,7%)
Manipulatii Endoscopice, n (%) 1 (33,3%) 1 (33,3%) 1 (33,3%)
Manipulatii stomatologice, n (%) | 36 (45,6%) 13 (16,5%) 30 (38%)
Traume deschise, n (%) 2 (33,3%) 0 (0%) 4 (66,7%)

(44,4%) pacienti din sublotul 1 de studiu, 0 (0%) din sublotul 2 de studiu, 5 (55,6%) pacienti din
sublotul 3 de studiu, insa nu au fost constatate diferente statistic semnificative (p=0,296).
Interventii chirurgicale in urma caruia sau infectat au mentionat 69 (44,8%) de pacienti cei mai
multi din sublotul 1, 31 (20,1%) de pacienti din sublotul 2, iar 54 (41,4%) de pacienti din
sublotul 3 de studiu, Insa nu au fost constatate diferente statistic semnificative (p=0,389). Nu au
fost constatate diferente statistic semnificative privind contact cu membrii familiei cu HBV din
subloturile de studiu. In sublotul 1 au avut contact cu HBV 6 (50%) pacienti, 1 (8,3%) pacient
din sublotul 2 de studiu, iar 5 (41,7%) pacienti din sublotul 3 de studiu. in urma manipulatiilor
endoscopice au mentionat cd sau infectati (1 - 33,3%, 1 - 33,3%,1 - 33,3%), nu au fost constatate
diferente statistic semnificative (p=0,772). Infectie virald in urma manipulatiilor stomatologice
au mentionat 36 (45,6%) de pacienti din sublotul 1 de studiu, 13 (16,5%) pacienti din sublotul 2
de studiu, iar 30 (38%) de pacienti din sublotul 3 de studiu, nu au fost constatate diferente
statistic semnificative (p=0,936). In urma traumelor deschise au mentionat infectie virala 2
(33,3%) pacienti din sublotul 1 de studiu, 0 (0%) pacienti din sublotul 2 de studiu, iar 4 (66,7%)
pacienti din sublotul 3 de studiu, fara diferenta statistic semnificativa (p=0,269).

In functie de comorbidititi (tabelul 17), cu Diabet zaharat tip II cei mai multi au fost in
sublotul 3 de studiu (23%), a existat diferentd semnificativa statistic cu sublotul 1 si 2 (9,3%, vs
12,8%, respectiv, p=0,017). Pacienti cu dializa, a existat diferentad semnificativa statistica intre
sublotul 3 de studiu si cel 1 si 2 ( 4% vs 0%vs 0 %%, respectiv; p=0,35, fiind un factor de
inrautdtire a stari generale a pacientilor. Cu HTA gr.II cei mai multi au mentionat 55 (43%) de
pacienti din sublotul 1 de studiu, 20 (15,6%) de pacienti din sublotul 2 de studiu, iar 53 (41,4%)

de pacienti din sublotul 3 de studiu, insa fara diferente semnificativ statistic (p=0,440)
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Tabelul 17. Comorbiditati a pacientilor din subloturile studiate

Total, n=265
Comorbiditati, n Transplantati Activi Decedati p
(%) n=118 n=47 n= 100
Diabet zaharat tip 11 (27,5%) 6 (15%) 23 (57,5%) p<0,005
IL, n (%)
Dializa, n (%) 0 (0%) 0 (0%) 4(100%) p<0,005
HTA gr.II, n (%) 55 (43%) 20 (15,6%) 53 (41,4%) p=0,027

Date biologice a pacientilor din loturile de studiu

Studierea indicilor din analiza generald a sangelui (tabelul 18) la pacientii din sublotul 1
de studiu Hb 119,55£17,10 g/, in sublotul 2 de studiu 127,43+12,23 g/1, pe cind in sublotul 3 de
studiu prezinta anemie de gradul I, Hb 106,07£20,73 g/l, a existat diferentd semnificativa
statistica (p<0,005). Valorile Eritrocitelor in sublotul 1 de studiu au fost 2,90+0,72 10%1, in
sublotul 2 de studiu au prezentat 3,10+0,67 106/1, iar 1n sublotul 3 de studiu 2,65+0,81 106/1, fara
diferentd semnificativ statistic. Valoarea Leucocitelor la pacientii din sublotul 1 de studiu au
prezentat 6,65+3,22 10*/uL, in sublotul 2 de studiu au prezentat 7,10+2,35 10°/uL, iar in sublotul
3 de studiu 6,70+5,50 10°/ul, nu au prezentat diferentd semnificativ statistic. Valoarea
Trombocitelor a prezentat n sublotul 1 de studiu 72,50+36,12 103/uL, in sublotul 2 de studiu a
prezentat 126+37,73 10°/uL si mult mai mic in sublotul 3 de studiu 68,50+38,92 10°/uL, a existat
diferentd semnificatic statistic (p<0,005).

Tabelul 18. Analiza comparativa a datelor biologice la pacientii din subloturile de

studiu
Total, n=265

Evaluare Transplantati | Activi Decedati )4
hematologica, n=118 n=47 n= 100
mediana =SD
Hb (g/1) 119,55 17,10 127,43 £12,23 | 106,07 £20,73 | p<0,005
Eritrocite, (10%/1) 2,90 +0,72 3,10 0,67 2,65 +0,81 p=0,017
Leucocite, (10°/uL) 6,65+3,22 7,10+2,35 6,70+5,50 p=0,022
Trombocite, (10°/uL) | 72,50+36,12 126+37,73 68,50+38,92 p<0,005

Notda: Valorile sunt prezentate ca mediana + deviatie standard pentru datele numerice; Hb — hemoglobin;

INR - raportul international normalizat al timpului de protrombinad,

Valorile INR in sublotul 1 de studiu a prezentat 1,60+0,27, in sublotul 2 de studiu a
prezentat 1,50+0,12 si mult mai mare a fost In sublotul 3 de studiu 1,60+0,28 , a existat diferenta
semnificatic statistic (p<0,005). Pentru evaluarea sindromului citolitic (tabelul 19) a inclus
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determinarea activitatii ALT si AST. La pacientii din sublotul 1 de studiu activitatea ALT a
constituit 112+121,41 U/l, in sublotul 2 de studiu a constituit 109+50,94 U/, iar considerabil de
crescut s-a determinat in sublotul 3 de studiu 165,50+186,90 U/l, respectiv, a existat diferente
semnificativ statistic (p<0,005).

Tabelul 19. Evaluarea biochimica a pacientilor cu boala hepatica din subloturile de

studiu
Total, n=265

Evaluare biochimica, | Transplantati | Activi Decedati D
mediana £SD n=118 n=47 n= 100
ALT, (UN) 112+121,41 109+£50,94 165,50+186,90 | p<0,005
AST, (U/l) 112+117,98 103+56,10 181,50+200,50 | p<0,005
Fosfataza alcalina (U/1) | 193+72,53 200+414 214+100,99 NS
v-GTP (U/1) 100£101,27 94+47,11 115+72,44 NS
Albumina serica (g/1) 28+4,58 33+6,33 27,15+4,66 p<0,005
Ureea (mmol/l) 5,10+1,59 4,70+1,01 5,90+3,32 p<0,005
Creatinina (umol/I) 79,50+£35 73+14,33 90+45,94 p<0,005
Bilirubina Totala 55+60,58 44+14,94 70,50+87,84 p<0,005
(umol/T)
Na (mEq/L) 135+3,83 137+£2,0 133+3,96 p<0,005
INR (plasma) 1,60+0,27 1,50+0,12 1,60+0,28 p<0,005
Indicele protrombinic 58,50+7,85 61+10,90 55+9,69 p<0,005
%
Colinesteraza (U/1) 34134+935,53 3700+£943,82 3850+1462,43 | NS
Colesterol (mmol/l) 4,10+£1,25 5,10+0,63 4.,85+1,23 p<0,005
LDL (mmol/l) 2,10+0,61 2,40+0,58 2,10+0,80 NS
HDL (mmol/l) 1,10+0,61 1,30+0,30 1,20+0,23 p<0,005
Trigliceride (mmol/1) 1,10+0,25 1,30+0,31 1,30+0,60 p<0,005
Glucoza (umol/l) 4,95+1,54 4,80+1,29 5,10£3,79 p<0,005
Ka (umol/l) 3,40+0,36 3,60+0,31 3,60+0,49 NS
Calciu (mmol/l) 2,10+0,14 2,10+£0,17 2,10+£0,24 NS
Proteina serica (g/1) 61+4,11 64+3,79 60+4,69 NS

Notda: Valorile sunt prezentate ca mediana * deviatie standard pentru datele numerice; INR - raportul

international normalizat al timpului de protrombina;

La pacientii din sublotul 1 de studiu activitatea AST a constituit 112+117,98 U/l, in
sublotul 2 de studiu a constituit 103+56,10 U/l, iar considerabil de crescut s-a determinat in
sublotul 3 de studiu 181,50+£200,50 U/I, respectiv, a existat diferente semnificativ statistic
(p<0,005).

Pentru evaluarea sindromului hepatopriv s-a apelat la determinarea indicilor care reflectd

functia de sinteza hepatica — indicele protrombinic, nivelul proteinelor serice.
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Evaluarea parametrilor sindromului hepatopriv a relatat rezultate similare, estimind
valorile: activitatea proteinei serice la pacientii din sublotul 1 de studiu a constituit 614,11 g/l,
in sublotul 2 de studiu 64+3,79 g/I, iar mult mai mica in sublotul 3 de studiu 60+4,69 g/1, insa
fara o diferentd statistica veridica (p>0,005); determinarea nivelul albuminei in sublotul 1 de
studiu a constituit 284+4,58 g/1, in sublotul 2 de studiu 33+6,33 g/1, iar mult mai mica valoare a
constituit sublotul 3 de studiu 27,15+4,66 g/l, respectiv, diferente semnificativ statistic
(p<0,005). Valoarea activitatii bilirubinei totale in sublotul 1 de studiu a constatat 55+60,58
umol/l, in sublotul 2 de studiu a prezentat 44+14,94 umol/l si mult mai ridicat nivelul bilirubinei
s-a constat in sublotul 3 de studiu 70,50+87,84, a existat diferentd semnificativ statistica
(p<0,005). Nivelul indecelui protrombinic in sublotul 1 de studiu a constatat 58,50+7,85 %, in
sublotul 2 de studiu 61410,90 % si mult mai mic nivelul a fost in sublotul 3 de studiu 55+9,69
%, cu diferenta semnificativ statistica (p<0,005). Nivelul colinesterazei in sublotul 1 de studiu a
constatat 3413+935,53 U/, in sublotul 2 de studiu a prezentat 3700+943,82 U/I, in sublotul 3 de
studiu a constatat 3850+£1462,43 U/l, fara diferentd semnificativ statistic. Nivelul colesterolului
in sublotul 1 de studiu a prezentat 4,10+£1,25 mmol/l, in sublotul 2 de studiu s-a determinat
5,10¢0,63 mmol/l, pe cind in sublotul 3 a prezentat 4,85+£1,23 mmol/l, a existat diferenta
semnificativ statistica (p<0,005). Nivelul LDL fara diferentd semnificatic statistic 2,10+0,61
mmol/ in sublotul 1 de studiu, 2,40+0,58 mmol/l in sublotul 2 de studiu si respectiv 2,10+0,80
mmol/l in sublotul 3 de studiu. Nivelul HDL in sublotul l1de studiu a prezentat 1,10+0,61
mmol/l, in sublotul 2 a constatat 1,30+0,30 mmol/l, in sublotul 3 de studiu a prezentat 1,20+0,23
mmol/l, a existat diferentd semnificativ statistica (p<0,005). Trigliceridele in sublotul 1 de studiu
a constatat 1,10+0,25 mmol/l, in sublotul 2 de studiu s-a constat 1,30+0,31 mmol/l, iar in
sublotul 3 de studiu a prezentat 1,30+0,60 mmol/l, a existat diferentd semnificativ statistica
(p<0,005

Expresivitatea sindromului colestatic a fost reflectatd de urmatorii parametri: fosfataza
alcalind, colesterol total, y-GTP. Fosfotaza alcalind in sublotul 1 de studiu a prezentat 193+72,53
U/l, in sublotul 2 de studiu a constatat 200+414 U/l, in sublotul 3 de studiu a prezentat
214+100,99 U/1, fara diferenta semnificativ statisticd. Nivelul y-GTP in sublotul 1 de studiu a
prezentat 100+101,27 U/I, in sublotul 2 de studiu a prezentat 94+47,11 U/L, iar in sublotul 3 de
studiu s-a constatat 115+72,44 U/1, fara diferentd semnificativ statistica.

Nivelul ureei in sublotul 1 de studiu a prezentat 5,10+1,59 mmol/l, in sublotul 2 de studiu
s-a constatat 4,70+1,01 mmol/l, pe cind in sublotul 3 a prezentat 5,904+3,32 mmol/l, a existat

diferentd semnificativ statistica (p<0,005). Creatinina a prezentat valori in sublotul 1 de studiu
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79,504+35 pmol/l, in sublotul 2 de studiu a constatat 73+14,33 umol/l, in sublotul 3 de studiu
90+45,94 73+£14,33 umol/l, a existat diferentd semnificativ statisticd (p<0,005).

Nivelul glucozei in sublotul 1 de studiu a constatat 4,95+1,54 pmol/l, in sublotul 2 de
studiu nivelul de 4,80+1,29 umol/l, pe cind in sublotul 3 a prezentat 5,10+3,79 umol/l, astfel a
existat diferentd semnificativ statistica (p<0,005).

Nivelul Na a prezentat 135+3,83 mEq/L in sublotul 1 de studiu, 137+2,0 mEq/L in sublotul
2 de studiu, pe cind hiponatremie s-a constat in sublotul 3 de studiu 133+3,96 mEq/L,a existat
diferentd semnificativ statistica (p<0,005). Nivelul Ka 3,40+0,36 umol/I in sublotul 1 de studiu,
in sublotul 2 de studiu a constat 3,60+0,31 umol/l, in sublotul 3 de studiu a prezentat 3,60+0,49
pumol/l, fara diferentd semnificatic statistic. Nivelul Ca. 2,10+0,14 mmol/l in sublotul 1 de studiu,
2,10+£0,17 mmol/l in sublotul 2 de studiu, 2,10+0,24 mmol/l in sublotul 3 de studiu, respectiv nu
a existat diferentd semnificatic statistic.

Analiza complicatiilor cele mai frecvente a cirozei hepatice decompensate (tabelul 20)
a evidentiat pe cele mai importante, acestea fiind: ascitd, hemoragia digestivd superioara,
sindrom hepato-renal, trombozd de vena portd, hepatocarcinom, peritonitd bacteriand, icter,
encefalopatie. In sublotul 1 de studiu ascitd au reprezentat 109 (92,4%) pacienti, in sublotul 2 de
studiu 35 (54,5%) de pacienti, iar in sublotul 3 de studiu 96 (96%) de pacienti, respectiv, cu
diferentd semnificativ statistica (p<0,005).

Tabelul 20. Analiza comparativa a complicatiilor in ciroza hepatica

Total, n=265
Complicatii in ciroza Transplantati Activi Decedati p
hepatica, n (%) n=118 n=47 n= 100
Ascita, n (%) 109 (92,4%) 35 (54,5%) 96 (96%) p<0,005
Hemoragie varice 39 (33,1%) 7 (14,9%) 75 (715%) p<0,005
esofagiene, n (%)
Sindrom Hepato Renal, 17 (14,4%) 3(6,4%) 54 (54%) p<0,005
n (%)
Trombozad Vena Porta, 39 (33,1%) 7 (14,9%) 66 (66%) p<0,005
n (%)
Hepatocarcinom, n (%) 4 (26,7%) 0 (0%) 11 (73,3%) p<0,005
Peritonita Bacteriana, n 0 (0%) 0 (0%) 26 (26%) p<0,005
(%)
Icter, n (%) 78 (66,1%) 22 (46,8%) 85 (85%) p<0,005
Encefalopatie, n (%) 86 (72,9%) 20 (42,6%) 91 (91%) p<0,005
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Hemoragie din varice esofagiene in sublotul 1 de studiu au reprezentat 39 (33,1%) de
pacienti, In sublotul 2 de studiu 7 (14,9%) pacienti, iar in sublotul 3 de studiu 75 (75%) de
pacienti,cu diferentd semnificativ statistic (p<0,005). Sindrom hepato-renal au prezentat in
sublotul 1 de studiu 17 (14,4%) pacienti, 3 (6,4%) pacienti in sublotul 2 de studiu, iar cei mai
multi in sublotul 3 de studiu 54 (54%) de pacienti, cu diferente semnificativ statistic (p<0,005).
Tromboza de vena porta in sublotul 1 de studiu au reprezentat 39 (33,1%) de pacienti, 7 (14,9%)
pacientiin sublotul 2 de studiu, iar 66 (66%) de pacienti cei mai multi in sublotul 3 de studiu,
respectiv cu diferente semnificativ statistic (p<0,005).

Hepatocarcinom in sublotul 1 de studiu au reprezentat 4 (26,7%) pacienti, in sublotul 2 de
studiu 0 (0%) pacienti, iar 11 (73,3%) pacienticei mai multi au fost in sublotul 3 de studiu, cu
diferente semnificativ statistic (p<0,005). Peritonitd bacteriand in sublotul 1 de studiu au
reprezentat 0 (0%), in sublotul 2 de studiu 0 (0%), Tnsa cei mai gravi si afectati 26 (26%) de
pacienti au fost in sublotul 3 de studiu, cu diferentd semnificativ statistic (p<0,005). Icter au
prezentat 78 (66,1%) de pacienti din sublotul 1 de studiu, 22 (46,8%) de pacienti din sublotul 2
de studiu, iar 85 (85%) de pacienti din sublotul 3 de studiu, cu diferentd semnificativ statistic
(p<0,005). Cu encefalopatie au fost constatati 86 (72,9%) de pacienti din sublotul 1 de studiu, 20
(42,6%) de pacienti din sublotul 2 de studiu, iar 91 (91%) de pacienti cei mai multi in sublotul 3
de studiu, cu diferente semnificativ statistic (p<0,005).

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 1n 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 in 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 1n sublotul 1 de
studiu a determinat 25,03%+15,10 puncte, in sublotul 2 de studiu a constatat 22,88+9,09 puncte,
iar in 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 statistica (p<0,005).
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Tabelul 21.Scorurile prognostice calculate la pacientii din subloturile de studiu

Total, n=265

Scoruri prognostice Transplantati Activ Decedat p
(puncte), mediana+SD n=118 n=47 n= 100

MELD 15,85+4,50 14,61+1,60 18,49+5,94 p<0,005
MELD Na 19,10+4,56 16,33+1,66 22,65+5,94 p<0,005
i MELD 71,25+9,86 66,78+12,94 77,19£10,34 p<0,005
MELD-AS 25,03+15,10 22,8849,09 27,87+13,46 p<0,005
MESO Index 1,17+0,35 1,05+0,11 1,42+0,47 p<0,005
UKELD 55,96+3,77 54,07+1,40 58,92+4,92 p<0,005
Refit MELD 16,21+4,32 14,63+1,82 19,17+£5,67 p<0,005
Refit MELD-Na 14,28+3,40 13,16+1,49 13,82+5,52 NS
Up MELD 3,77+0,40 3,59+0,23 4,11+0,79 p<0,005
MELD 3.0 17,1945,68 13,37+2,79 21,94+7,19 p<0,005

Pentru scorul UKELD 1n sublotul 1 de studiu a constatat 55,96+3,77 puncte, in sublotul 2
a prezentat 54,07+1,40 puncte, iar n sublotul 3 de studiu a determinat 58,92+4,92, deasemenea a
existat diferentd 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 19,17£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 3,77+0,40 puncte in sublotul 1 de studiu, 3,59+0,23
puncte 1n sublotul 2 de studiu, iar in sublotul 3 de studiu 4,1140,79 puncte, a existat diferenta
semnificatic statistica (p<0,005). Scorul MELD 3.0 a obtinut valori 17,19+5,68 puncte in
sublotul 1 de studiu, 13,37+2,79 puncte in sublotul 2 de studiu, iar mult mai mare a fost in
sublotul 3 de studiu 21,9447,19 puncte, deasemenea au existat diferentd semnificatic statistica

(p<0,005).
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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

Deasemenea, am efectuat compararea acuratetei predictive pentru predictia mortalitatii
(tabelul 22) intre scorul MELD, scorul MELD Na si indicele MESO la 3 luni de la listare pentru
transplant de ficat. A existat o corelatie pozitiva semnificativa intre scorul MELD si MELD Na
(r =0,855; respectiv p < 0,001; figura 9).

Tabelul 22. Corelatia dintre scorul MELD, scorul MELD Na, MESO index.

Total, n=265
Coeficient de corelatie
MELD MELD Na MESO Index
MELD 1,000 855" 990"
MELD Na 855" 1,000 912”7
MESO Index 990" 912" 1,000

Iar intre scorul MELD si MESO Index a avut o corelatie semnificativa (r=0,990;
respectiv. p<0,001; figura 10). Insi indicile MELD Na a avut,0 corelatic mai buni si

semnificativd cu MESO Index (r=0,912; respectiv p<0,001).
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Figura 10. Corelatia dintre scorul MELD si MELD Na Figura 11. Corelatia dintre scorul MELD si MESOI

Astfel, utilizind statistica ¢ si mortalitatea la 3 luni ca punct final (figura 12), AUC a fost
de 0,762 pentru scorul MELD, 0,772 pentru MELD Na si respectiv, 0,767 pentru indicele MESO
(tabelul 23). Hiponatremia de dilutie in ciroza hepatica apare ca urmare a unei elimindri reduse a
apei libere determinata de secretia neosmotica a hormonului antidiuretic secundard disfunctiei
circulatorii si a scaderii volumului efectiv [135]. In mod consecvent, am constatat o corelatie
semnificativa intre indicele MESO si scorul MELD si MELD Na. Indicele MESO este un test
neinvaziv ce poate servi ca prediactor a mortalitatii la 90 de zile.
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Am comparat curba ROC 1intre scorurile MELD, MELD Na si MESO pentru a evalua
capacitatea de predictie privind mortalitatea la 3 luni. In general, nu a existat nicio diferenta
semnificativd din punct de vedere statistic intre oricare dintre scorul MELD Na si MESO,
sugerind cd au avut o acuratete predictiva similard. Cu toate acestea, o analiza indicelut MESO
nu a avut niciun avantaj aparent fatd de ceilalte scoruri studiate, ceea ce implica faptul ca
indicele MESO are o valoare predictivd aseminitore cu scorul MELD si MELD Na. 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 1n populatia pacientilor din lista de asteptare pentru transplant hepatic din Republica
Moldova.
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Figura 12. Curba ROC a scorului MELD, MELD Na, MESO INDEX pentru prognosticul

mortalitatii 1a 3 luni de la inscrierea in lista de asteptare pentru TH

Tabelul 23. Curba ROC pentru scorul MELD, scorul MELD Na,scorul MELD Index

Variabile£SD Area Deviatia standart 95% Ii
MELD 0,762 0,053 0,658 — 0,866
MELD Na 0,772 0,051 0,673 - 0,872
MESO Index 0,767 0,052 0,665 — 0,870
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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

Curba AUROC a devenit cea mai frecventd analiza statisticd efectuata in studiile de
validare si indicd o capacitate excelentd de a prezice rezultatul. Pentru a evalua eficacitatea
scorurilor ca modele prognostice a mortalitatii timpurii pind la TH, am folosit analiza ROC,
calculind aria de sub curba. Astfel, in urma analizei Curbei ROC (tabelul 24), pentru cele 10
scoruri cea mai mare arie de sub curba ROC a fost observata pentru scorul MELD 3.0 (figura 12)
0,790 (0,694-0,885) valoarea p fiind mai mica de 0,005 ceea ce semnifica ca modelul este bun
pentru aplicare in practica clinicd si este semnificativ statistic, fiind un scor care exlude
discrepanta dintre genul masculin si femenin, astfel asigurd o mai buna distributie a grefelor
hepatice.

Tabelul 24. Evaluarea scorurilor prognostice a mortalitatii timpurii pina la TH

Variabile = SD Area Deviatia standart 95% Il )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 0,373 0,057 0261 -0,484 | P=0.037
refit MELD Na 0,352 0,062 0231-0474 | P=0016

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
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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 Iui p a fost 0,016, fiind
nesemnificativ statistic.

Astfel, pentru ciroza hepatica este caracteristic hiponatriemia,care se dezvolta ca urmare
a retentiei de apa libera si este corelatd pozitiv cu severitatea hipertensiunii portale [134]. Nivelul
de natriu seric (NaS) ce se coreleaza invers cu severitatea cirozei hepatice. Studiile au aratat ca
hiponatremia a fost puternic asociatd cu mortalitatea pe lista de asteptare la pacientii cu ciroza
hepatica avansatd [135]. Mai mult, NaS scdzut indica un risc ridicat de mortalitate la pacientii
cirotici cu scoruri MELD scazute [6]. Atit scorul MELD, cit si scorul MELD Na s-au dovedit a fi
predictori importanti ai mortalitatii In ciroza hepatica.

Huo TI. si al. propune pentru amplificarea efectului scorului MELD folosirea raportului
intre scorul MELD si raportul NaS ca index MESO (MELD/NaS), pentru predictia mortalitatii
de pe lista de asteptare [138]. La evaluarea scorului MELD mediana la pacientii inclusi in studiu
a constituit 16,14+5,15 (7,79-37,72 puncte). Deasemena valoarea medie a scorului MELD Na a
fost de 19,1745,38 (9,36-38,46 puncte); mediana pentru scorul MESO-Index a fost raportata ca
1,18+0,41 (0,59-2,97 puncte), luind in consideratie formula sa de calcul cu coeficientii

modificati (figura 13).
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Figura 13. 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 mortalitiatii la pacientii din lista de
transplant de ficat din Republica Moldova

Evaluarea capacitatii scorului MELD si MELD 3.0 pentru predictia mortalitatii pe termen
scurt (3 luni) de la listare, am efectuat prin intermediul acuratetei diagnostice. Din cei 265 de
pacienti inclusi in acest studiu 34 (12,83%) au decedat in primele 3 luni de la includere 1n lista de
asteptare pentru transplant, avind mediana supravietuirii de 58,50+22,81 zile. MELD-ul (figura
14) a obtinut valorile curbei ROC de 0,762+0.052 (IC 95% 0,658 - 0,866, p<0,05, cu
sensibilitatea - 82,4% si specificitatii - 42,4%. Cut-off-ul pentru scorul MELD a fost de 17,78.
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Figura 14. Curba ROC pentru prognosticul mortalititii 1a 3 luni de la listare in baza
scorului MELD

Scorul MELD 3.0 (figura 15) 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
17,42+4,77. 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.
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Astfel, in studiul nostru de validare a scorurilor prognostice, scorul MELD 3.0 fost
semnificativ mai bun la prezicerea mortalitatii 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 0,800
ceea ce indicd faptul ca este un test de prognostic bun pentru prezicerea mortalitdtii pe termen

scurt pe lista noastra de asteptare.
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Figura 15. Curba ROC pentru prognosticul mortalititii 1a 3 luni de la listare in baza
scorului MELD 3.0

In setul de dezvoltare, supravietuirea in primele 90 de zile Kaplan-Meier a fost de 91,3%
reprezinta rezultatele modelului Cox univariat care analizeaza supravietuirea pina la 90 de zile.
Toate variabilele luate in considerare au fost asociate semnificativ cu decesul in decurs de 90 de
zile, inclusiv sexul feminin, MELD Na si albumina serica. Variabilele transformate logaritmic au
produs o potrivire mai buna pentru bilirubina totald, creatinina si INR, in timp ce scara naturala
afost adecvatd pentru sodiu si albumind. Cu bilirubina totald si INR, riscul de deces a crescut
continu, fara limita aparentd inferioara sau superioard. Creatinina serica a fost liniard pina la un
punct, dincolo de care riscul nu a crescut in continuare. Pe baza p-spline si a perspectivelor
clinice, creatinina serica de 3,0 mg/dl a fost selectatd ca punct de inflexiune. In conformitate cu
versiunile anterioare ale scorului MELD, valorile bilirubinei, INR si creatininei sub 1,0 au fost
setate la 1,0. In orice caz, intrucit hiponatremia si hipoalbuminemia sunt principalele consecinte
fiziologice ale agravarii bolii hepatice in stadiu terminal. Limitele inferioare si superioare ale

actualului MELD Na pentru sodiu seric si anume 125 mEq/L si respectiv, 137 mEqg/L, au fost
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intre limite, in timp ce pentru albumina serica, limitele inferioare si superioare de 1,5 g/dL si 3,5
g/dL, respectiv, au fost selectate.

Reclasificarea candidatilor pentru transplant hepatic a fost demonstrata (tabelul 25) intre
scorul MELD Na si MELD 3.0 in setul de validare a fost, distributia a scorului MELD Na si
MELD 3.0 a fost considerata corectd 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 25. Reclasificarea candidatilor la transplant hepatic intre MELD Na si MELD
3.0 in setul de validare.(A) numérul de pacienti, (B) numéarul 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 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 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
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pacientii supracategorizati (n=19) au decedat 11 pacienti. Proportia pacientilor decedatilor a fost
mai mare la pacienti supracategorizati si mai micd la pacientii subcategorizati in comparatie la
cei care scorul nu a fost schimbat. Astfel, discrepanta dintre aceste doua scoruri € mai importanta
atunci cind creste, (n=19) 7,7% din pacienti cdrora 1i 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.

Astfel, au fost evaluati 265 de pacienti cu patologia hepatica, cu virsta cuprinsa intre 18 —
65 de ani, aflati pe lista de asteptare pentru TH, in perioada februarie 2013 — ianuarie 2022. Cei
mai multi pacientii au fost din zona de Centru 151 (57%), explicat prin acesibilitatea mai mare a
pacientilor din aceastd zond geograficad catre centrele medicale, informarea si evidenta in
dinamica a pacientilor. Durata medie de asteptare a tuturor candidatilor inclusi in lista de
asteptare a fost de 13,33+14,83 luni. Evaluarea scorului prognostic MELD a prezentat mediana
de 15,85+4,50 puncte in sublotul 1 de studiu, 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 MELD 3.0 a
obtinut valori 17,19+5,68 puncte in sublotul 1 de studiu, 13,37+2,79 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
diferentd semnificatic statistica (p<0,005).

Prognosticul mortalitdtii la 3 luni de la listare pentru transplant de ficat pentru cele 10
scoruri cea mai mare arie de sub curba ROC a fost observata pentru scorul MELD 3.0 a fost de
0,790 (0,694-0,885) valoarea p fiind mai mica de 0,005 ceea ce semnifica ca modelul este bun
pentru aplicare in practica clinicd si este semnificativ statistic, fiind un scor care exlude
discrepanta dintre genul masculin si femenin, astfel asigurd o mai buna distributie a grefelor
hepatice. Reclasificarea candidatilor pentru transplant hepatic a fost demonstrata (Tabelul 25)
intre scorul MELD-Na s1t MELD 3.0 in setul de validare a fost, distributia a scorului MELD-Na
st MELD 3.0 a fost considerata corectd in 79,62 % de cazuri (211 din 265 de pacienti), iar 153 au
fost < 20, iar 120 au fost corecti. 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
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(11%) au fost corect reclasificati cu cresterea supracategoriei, cu cresterea netad cu 1 (1%)
pacient.

Asadar, noul scor MELD 3.0 in comparatie cu predecesorii sdi, este derivat dintr-o cohorta
recentd de candidati pentru transplant hepatic si se caracterizeaza prin urmatoarele caracteristici
noi: (1) addugarea a doud variabile, si anume sexul feminin si albumina sericda, (2) plafonul
scazut pentru creatinina serica de la 4,0 mg/dL pina la 3,0 mg/dL si (3) includerea a doi termeni
de interactiune intre albumind si creatinind si intre bilirubind si sodiu. Scorul a fost
redimensionat intr-un mod pentru a mentine originalitatea scorului MELD pe care practicienii au
dezvoltat-o de-a lungul timpului, astfel incit un anumit scor numeric al ambelor modele sa
reprezinte un nivel similar de risc de imbolndvire si mortalitate. Modelul rezultat MELD 3.0 a
avut rezultate semnificativ mai bune decit MELD Na care este standardul de aur actual, in

ierarhizarea pacientilor in functie de riscul de deces.
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4. SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Ciroza hepatica de etiologie virala este o problema majord de sanatate publica si o sursa
semnificativda de morbiditate si mortalitate care poate fi prevenitd si subestimatd [190].
Reprezinta principala indicatie pentru transplantul de ficat atit in Statele Unite cit si in Republica
Moldova [189]. Conform informatiilor ce se contin in literatura s-a stabilit cd toate bolile
hepatice cronice se caracterizeaza prin capacitatea lor de a evolua spre ciroza. Procesul fibrogen
trece prin diferite faze in care depunerea excesiva de colagen are ca rezultat modificari calitative
si cantitative ale matricei extracelulare. Ciroza este subversia structurald a ficatului cu formarea
de noduli regenerativi si reprezintd ciroza hepatica in stadiu avansat. Ciroza avansatd este o
afectiune cu optiuni limitate de tratament. Schimbarile in mortalitatea pentru cirozd hepaticd de
etiologie virald in diferite tari reflecta diferente in prevalenta factorilor de risc, cum ar fi abuzul
de alcool, infectia cu HBVsi HCV [4].

Lista de asteptare pentru TH a crescut in dinamica in ultimul deceniu, in contextul unui
imens deficit de organe, in urma caruia are loc ca consecintd cresterea ratei mortalitatii pe lista
de asteptare, prelungirea timpului de asteptare si lipsa in caz de urgenta de aprovizionare cu TH
[121]. Aproximativ 10.000 de pacienti sunt adaugati in fiecare an pe lista de asteptare in Statele
Unite, iar aproximativ 15.000 de pacienti se afla inca pe lista de asteptare la sfirsitul anului
respectiv. In Romania, 141 pacienti au fost inscrisi pe lista de asteptare in 2016, cu aproximativ
550 de pacienti aflati inca pe lista de asteptare pind la data de sfarsitul anului [120]. Mortalitatea
pe lista de asteptare a scazut semnificativ de-a lungul timpului, de la 31,4 % (inainte de 2011) la
11,8 %. (dupa 2011). In ciuda cresterii progresive a numirului de TH, mortalitatea pe lista de
asteptare ramine intre 5 s1 10 % la nivel mondial [128] si 11,8% in Republica Moldova, iar
pacientii trebuie sa aibd de-a face cu perioade lungi de asteptare. Astfel, este necesar de a reduce
in mod continuu rata de excludere pe lista de asteptare (din cauza mortalitatii si a morbiditatii)
prin scurtarea timpului de asteptare pentru TH asiguratd prin furnizarea de grefe necesare,
inclusiv pentru TH de urgenta (insuficientd hepatica acutd si re-transplant de urgenta).

In scopul elucidarii scorurilor prognostice la pacientii cu patologia hepatica am efectuat
un studiu clinic transversal de cohorta pe un lot general de 265 de pacienti cu ciroza hepatica, cu
virsta cuprinsd intre 18 — 65 de ani, aflati pe lista de asteptare pentru transplant hepatic, in
perioada februarie 2013 — ianuarie 2022, in cadrul Centrului National de Transplant hepatic din
Republica Moldova. In studiul prezent virsta medie a pacientilor a fost de 47,75+9,99 ani, ceea
ce denota faptul ca majoritatea pacientilor (76,7%) inclusi in lista de asteptare au o virsta apta de

muncd, ce are un impact socio-economic important si explicd necesitatea optimizarii
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programului national de transplant pentru a creste numarului de interventii chirurgicale pentru
transplant hepatic.

Lotul general de studiu a fost divizat in 3 subloturi de pacienti in functie de statut
transplantati ( sublotul 1 de studiu), au fost inclusi 118 de pacienti: 66 (42,9%) barbati si 52
(46,8%) femei, fara diferente semnificative statistice (p>0,005). Virsta mediana in acest lot de
studiu a constituit 49+9,16 ani, (p>0,005) respectiv, nu este diferentd semnificativa. Cei care sunt
in asteptare pentru transplant de ficat denumiti activi ( sublotul 2 de studiu) au fost inclusi 47 de
pacienti: 30 (19,5%) barbati si femei 17 (15,3%), fara diferente semnificative statistice
(p>0,005). Virsta mediana in acest lot de studiu a constituit 48+12,62 ani, fara diferente
semnificative statistice (p>0,005).si pacienti decedati din lista de asteptare pentru transplant de
ficat (sublotul 3 de studiu) au fost inclusi 100 de pacienti: 58 (37,7%) barbati si 42 (37,8%)
femei, fara diferente semnificative statistice (p>0,005). Virsta mediand in aces lot de studiu a
constituit 51+£9,38 ani, (p>0,005). In studiul nostru, au fost constatate diferente statistic
semnificative pentru durata asteptarii (p<0,005) la pacientii transplantati 5+6,96 luni, insa cel
mai mult timp de asteptare a fost pentru cei activi 34+16,22 luni, ceea ce demonstreaza faptul ca
timpul de pe lista de asteptare este destul de anevoies si foarte lung, iar pentru cei decedati
perioada de asteptare a fost de 8+15,31 luni. Cu ciroza hepaticd de etiologie HBV au constitut:
(14 - 41,2%, 14 - 41,2%, 6 - 17,6%), a existat diferente semnificative statistice (p<0,005), HCV
au constituit: (17 - 43,6%, 8 - 20,5%, 14 - 35,9%, respectiv), insa fard diferenta statisticd veridica
(p>0,05), cei mai multi pacienti ceea ce este si caracteristic pentru Republica Moldova au fost de
etiologie HDV care au constitut: ( 83 - 46,9%, 25 - 14,1%, 69 - 39%), a existat diferente
semnificative statistice (p<0,005), iar cu HCC au constitut: (4 - 26,7%, 0 - 0%, 11 - 73,3%),
deasemena a existat diferente semnificative statistice (p<0,005).

Un studiu, care a evaluat in perioada 2015-2016, unde au fost inscrisi in lista de asteptare
1161 de pacienti pentru TH in Marea Britanie. La 1 an dupa inregistrare, 73% dintre pacienti au
fost transplantati, 9% au decedat in perioada de asteptare sau au fost exclusi de pe lista de
asteptare din cauza agravarii starii de sanatate. Alte 4% au fost excluse din alte motive, cum ar fi
imbunatatirea clinica, progresia bolii cu multiple complicatii sau la cererea pacientului. Restul
14% 1nca sunt in asteptare. Timpul de asteptare depinde de mai multi factori, inclusiv grupa de
singe a recipientului si severitatea bolii (adica scorul UKELD). Timpul mediu de asteptare a fost
de 135 de zile, desi acesta este mai scurt pentru recipientii care fac parte cu grupa de singe AB
(56 de zile), A (84 de zile) si B (129 de zile) decit grupa de singe O (256 de zile) [171].

Carcinomul hepatocelular reprezintd una din complicatiile cirozei hepatice de etiologie

virala si se intilneste ca 5-a malignitate la barbati si a 8-a la femei. HCC este asociat cu scaderea
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supravietuirii (Elshaarawy et al., 2019). Ahmad si colab. (2020) au urmarit 83 de pacienti cu
HCC, cu virsta cuprinsa intre 50-70 de ani, care au suferit chemoembolizare trans-arteriald timp
de 2 ani pentru a evalua supravietuirea. Majoritatea pacientilor aveau ciroza legatd de HCV si
erau clasa Child-Pugh A, dimensiunea initiald a leziunii focale a fost de 5-10 cm la 45% dintre
pacienti si In cea mai mare parte bilobarad. Patologia stabilitd a fost detectata la 27 de pacienti, cu
toate acestea, 18 si 21 de pacienti au avut progresie in leziunile embolizate si respectiv, progresie
cu formarea de noi metastaze. Supravietuirea la 1 si 2 ani a fost de 80%, respectiv 56,6% [193].

In studiul nostru compararea mediei de asteptare la pacienti in dependentd de grupa
sanguind nu au existat diferente semnificativ statistic, astfel durata de asteptare a pacientilor cu
grupa O — 12,04+13,04 luni, la pacienti cu grupa A - 12,40+16,16 luni, cu grupa B —
17,62+15,01 luni, iar pacientii cu grupa AB 12,23+9,77 luni, fara diferentd semnificativ statistic.

Rezultatele unui studiu in care au fost listati pentru transplant de ficat un total de 75.771
de recipienti, virsta medie a fost de 51,9+11,45 ani, cu predominarea genului masculin 66,2%. in
ceea ce priveste etnia, caucazienii au primit cel mai mare numar de transplanturi de ficat
(72,1%), urmati de afro-americani (9,5%), hispanici (12,9%) si alte rase (5,4%). IMC media a
fost de 28,67 kg/™. Cea mai frecventd grupa de sange in rindul candidatilor a fost ,,0-pozitiv”,
reprezentind 44% din populatia de pacienti [37].

Cei mai multi pacienti in studiul nostru, listati pentru transplant de ficat au fost din zona
urband 172 (64,9%), ceea ce denotd o mai buna informare, monitorizare, sensibilizarea si
accesibilitatea mai buna a populatiei catre centrele medicale din zona urbana.

Un studiu, a constatat ca hepatita virala a fost cea mai frecventa etiologie a bolii hepatice
si a existat o predominanta masculind, cu o virsta medie de 55-58 de ani. Este de remarcat faptul
ca timpul mediu de asteptare a fost de peste 200 de zile, demonstrind astfel deficitul local de
organe care cu sigurantd a contribuit la deces in asteptarea procedurii. Pacientii care au decedat
in timp ce erau pe listd au asteptat iIn medie 63,5-80 de zile, ceea demonstreaza severitatea
cirozei hepatice si imposibil de supravietuit pind la 200 de zile [202].

La pacientii din subloturile de studiu nu au fost constatate diferente semnificativ statistice
privind factorii de risc. Contact cu persoane HBV 2 (33,3%) pacienti au din sublotul 1 de studiu,
1 (16,7%) pacient din sublotul 2 de studiu, iar 3 (50 %) pacienti din sublotul 3 de studiu. In urma
transfuziei au mentionat ca sau infectat 4 (44,4%) pacienti din sublotul 1 de studiu, 0 (0%) din
sublotul 2 de studiu, 5 (55,6%) pacienti din sublotul 3 de studiu. In urma interventiilor
chirurgicale pacienti care sau infectat au mentionat 69 (44,8%) de pacienti cei mai multi au fost
din sublotul 1 de studiu, 31 (20,1%) de pacienti din sublotul 2, iar 54 (41,4%) de pacienti din
sublotul 3 de studiu. In urma manipulatiilor endoscopice au mentionat ci sau infectati 1 (33,3%),
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1 (33,3%) si 1 (33,3%). Infectie virald in urma manipulatiilor stomatologice au mentionat 36
(45,6%) de pacienti din sublotul 1 de studiu, 13 (16,5%) pacienti din sublotul 2 de studiu, iar 30
(38%) de pacienti din sublotul 3 de studiu. In urma traumelor deschise au mentionat infectie
virald 2 (33,3%), 0 (0%) si 4 (66,7%).

In studiul nostru evaluarea comorbiditatilor cu diabet zaharat tip II cei mai multi au fost
in sublotul 3 de studiu,a existat diferentd semnificativa statistic, au constituit (11 - 27,5%, 6 -
15%, 23 - 57,5%, respectiv, p<0,005). Pacienti cu dializa, a existat diferentd semnificativa
statistica 1nalta in sublotul 3 de studiu ( 0 — 0%, 0 — 0 %, 4 - 100%, respectiv; p<0,005). Cei mai
multi au fost in sublotul 3 de studiu, reprezintd un factor de Inrdutatire a stari generale a
pacientilor. Fara diferente semnificativ statistic la pacientii cu HTA gr.Il cei mai multi au
mentionat 55 (43%) de pacienti din sublotul 1 de studiu, 20 (15,6%) de pacienti din sublotul 2 de
studiu, iar 53 (41,4%) de pacienti din sublotul 3 de studiu. Au administrat tratament antiviral cei
mai muti au fost 96 (55,5%) pacienti in sublotul 1 de studiu, 42 (24,3%)de pacienti in sublotul 2
de studiu, iar 35 (20,2%) de pacienti in sublotul 3 de studiu, cu diferente semnificativ statistic
(p<0,005).

Evaluarea datelor biologice a relevat la pacientii din sublotul 1 de studiu Hb
119,55+17,10 g/1, in sublotul 2 de studiu 127,43+12,23 g/, pe cind in sublotul 3 de studiu este
prezenta anemie de gradul I, Hb 106,07+20,73 g/1, a existat diferenta semnificativd statistica
(p<0,005). Nu a existat diferentd semnificativ statistic pentru valorile Eritrocitelor in sublotul 1
de studiu au fost 2,90+0,72 106/1, in sublotul 2 de studiu au prezentat 3,10+0,67 10%/1, iar in
sublotul 3 de studiu 2,65+0,81 10%1 si pentru valoarea Leucocitelor la pacientii din sublotul 1 de
studiu au prezentat 6,65+3,22 103/uL, in sublotul 2 de studiu au prezentat 7,10+2,35 10°/uL, iar
in sublotul 3 de studiu 6,70+5,50 10°/uL. A existat diferentd semnificatic statistic (p<0,005).
pentru valoarea Trombocitelor a prezentat in sublotul 1 de studiu 72,50+36,12 10°/uL, in
sublotul 2 de studiu a prezentat 126+37,73 10°/uL si o trombocitopenie severd in sublotul 3 de
studiu 68,50+38,92 10°/uL, Valorile INR in sublotul 1 de studiu a prezentat 1,6040,27 %, in
sublotul 2 de studiu a prezentat 1,50+0,12 %, mult mai mare a fost in sublotul 3 de studiu
1,60+0,28 %, a existat diferentd semnificatic statistic (p<0,005).

Evaluarea sindromului citolitic la pacientii din sublotul 1 de studiu activitatea ALAT a
constituit 112+121,41 U/, in sublotul 2 de studiu a constituit 109+50,94 U/I, iar considerabil de
crescut s-a determinat in sublotul 3 de studiu 165,50+186,90 U/l respectiv, a existat diferente
semnificativ statistic (p<0,005). Comparatia activitatii ASAT in sublotul 1 de studiu a constituit

112+117,98 U/1, in sublotul 2 de studiu a constituit 103+56,10 U/I, iar considerabil de crescut s-a
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determinat in sublotul 3 de studiu 181,50+200,50 U/l respectiv, a existat diferente semnificativ
statistic (p<0,005).

Evaluarea parametrilor sindromului hepatopriva relatat rezultate similare, estimind
valorile: activitatea proteinei serice la pacientii din sublotul 1 de studiu a constituit 61+4,11 g/I,
in sublotul 2 de studiu 64+3,79 g/I, iar mult mai mica in sublotul 3 de studiu 60+4,69 g/, insa
fara o diferentd statistica veridica (p>0,005). Nivelul indecelui protrombinic in sublotul 1 de
studiu a constatat 58,50+7,85 %, in sublotul 2 de studiu 61+10,90 % si mult mai mic nivelul a
fost in sublotul 3 de studiu 55+9,69 %, cu diferenta semnificativ statistica (p<0,005).

Expresivitatea sindromului colestatic pentru bilirubina totald in sublotul 1 de studiu a
constatat 55+60,58 pumol/l, in sublotul 2 de studiu a prezentat 44+14,94 pmol/l si mult mai
ridicat nivelul bilirubinei s-a constat in sublotul 3 de studiu 70,50+87,84, a existat diferenta
semnificativ statistica (p<0,005).

Fosfotaza alcalina in sublotul 1 de studiu a prezentat 193+72,53 U/I, in sublotul 2 de studiu
a constatat 200+414 U/l, in sublotul 3 de studiu a prezentat 214+100,99 U/l, fara diferenta
semnificativ statisticd. Nivelul colesterolului in sublotul 1 de studiu a prezentat 4,10£1,25
mmol/l, in sublotul 2 de studiu s-a determinat 5,10+0,63 mmol/l, pe cind in sublotul 3 a prezentat
4,85+1,23 mmol/l, a existat diferenta semnificativ statistica (p<0,005). Nivelul y-GTP in sublotul
1 de studiu a prezentat 100+101,27 U/, in sublotul 2 de studiu a prezentat 94+47,11 U/L, iar in
sublotul 3 de studiu s-a constatat 115+72,44 U/1, fara diferentd semnificativ statistica.

Sindrom hepatopriv a inclus determinarea activitdtii albuminei in sublotul 1 de studiu a
constituit 28+4,58 g/1, in sublotul 2 de studiu 33+6,33 g/I, iar mult mai micd valoare a constituit
sublotul 3 de studiu 27,15+4,66 g/l, a existat diferente semnificativ statistic (p<0,005). Nivelul
ureei in sublotul 1 de studiu a prezentat 5,10+£1,59 mmol/l, in sublotul 2 de studiu s-a constatat
4,70£1,01 mmol/l, pe cind in sublotul 3 a prezentat 5,90+3,32 mmol/l, a existat diferentd
semnificativ statistica (p<0,005). Creatinina a prezentat valori in sublotul 1 de studiu 79,50+35
umol/l, in sublotul 2 de studiu a constatat 73+14,33 umol/l, in sublotul 3 de studiu 90+45,94
73+14,33 pmol/l, a existat diferentd semnificativ statistica (p<0,005). Nivelul colinesterazei in
sublotul 1 de studiu a constatat 3413+935,53 U/l, in sublotul 2 de studiu a prezentat
3700+943,82 U/l, in sublotul 3 de studiu a constatat 3850+1462,43 U/l, fara diferentd
semnificativ statistic. Nivelul LDL fara diferentd semnificatic statistic 2,10+0,61 mmol/ in
sublotul 1 de studiu, 2,4040,58 mmol/l in sublotul 2 de studiu si respectiv 2,1040,80 mmol/l in
sublotul 3 de studiu. Nivelul HDL in sublotul 1de studiu a prezentat 1,10+0,61 mmol/l, in
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sublotul 2 a constatat 1,30+0,30 mmol/l, in sublotul 3 de studiu a prezentat 1,20+0,23 mmol/l, a
existat diferentd semnificativ statistica (p<0,005).

Trigliceridele 1n sublotul 1 de studiu a constatat 1,10+0,25 mmol/l, in sublotul 2 de studiu
s-a constat 1,3040,31 mmol/l, iar in sublotul 3 de studiu a prezentat 1,304+0,60 mmol/l, a existat
diferentd semnificativ statistica (p<0,005). Nivelul glucozei in sublotul 1 de studiu a constatat
4,95+1,54 pmol/l, in sublotul 2 de studiu nivelul de 4,80+1,29 pmol/l, pe cind in sublotul 3 a
prezentat 5,10+3,79 umol/l, astfel a existat diferenta semnificativ statistica (p<0,005).

Nivelul Na a prezentat 135+3,83 mEq/L in sublotul 1 de studiu, 137+2,0 mEq/L in sublotul
2 de studiu, pe cind hiponatremie s-a constat in sublotul 3 de studiu 1334+3,96 mEq/L, a existat
diferentd semnificativ statistica (p<0,005). Nu a existat diferentd semnificatic statistic pentru Ka
3,4040,36 pmol/l in sublotul 1 de studiu, in sublotul 2 de studiu a constat 3,60+0,31 pmol/l, in
sublotul 3 de studiu a prezentat 3,60+£0,49 umol/l si pentru Ca 2,10+£0,14 mmol/I in sublotul 1 de
studiu, 2,10+0,17 mmol/l in sublotul 2 de studiu, 2,10+0,24 mmol/l in sublotul 3 de studiu.

In studiul nostru analiza complicatiilor principale in toate cele 3 subloturi de studiu a
existat diferentd semnificativ statistica (p<0,005).In sublotul 1 de studiu ascitd au reprezentat 109
(45,4%) pacienti, in sublotul 2 de studiu 35 (14,6%) de pacienti, iar in sublotul 3 de studiu 96
(40%) de pacienti, hemoragie din varice esofagiene in sublotul 1 de studiu 39 (32,2%) de
pacienti, in sublotul 2 de studiu 7 (5,8%) pacienti, iar in sublotul 3 de studiu 75 (62%) de
pacienti, sindrom hepato-renal in sublotul 1 de studiu 17 (23%) pacienti, 3 (4,1%) pacienti in
sublotul 2 de studiu, iar cei mai multi in sublotul 3 de studiu 54 (73%) de pacienti, cu tromboza
de vena porta in sublotul 1 de studiu 39 (34,8%) de pacienti, 7 (6,3%) pacienti in sublotul 2 de
studiu, 1ar 66 (58,9%) de pacienti cei mai multi In sublotul 3 de studiu, cu hepatocarcinom in
sublotul 1 de studiu 4 (26,7%) pacienti, in sublotul 2 de studiu 0 (0%) pacienti, iar 11 (73,3%)
pacienti cei mai multi au fost in sublotul 3 de studiu, peritonitd bacteriand in sublotul 1 de studiu
0 (0%), in sublotul 2 de studiu 0 (0%), insd cei mai gravi si afectati 26 (100%) de pacienti in
sublotul 3 de studiu, icter 78 (42,2%) de pacienti din sublotul 1 de studiu, 22 (11,9%) de pacienti
din sublotul 2 de studiu, iar 85 (45,9%) de pacienti din sublotul 3 de studiu, cu encefalopatie 86
(43,7%) de pacienti din sublotul 1 de studiu, 20 (10,2%) de pacienti din sublotul 2 de studiu, iar
91 (46,2%) de pacienti cei mai multi in sublotul 3 de studiu.

Ghidurile Asociatieir Americane pentru Studiul Bolilor Ficatului din 2013 recomanda ca
»evaluarea pentru transplantul de ficat sa fie luata in considerare odata ce un pacient cu ciroza a
prezentat o complicatie, cum ar fi ascitd, encefalopatie hepaticd, hemoragie variceald sau

disfunctie hepatocelulard rezultatd, la un scor MELD egal sau mai mare de 15 [22]. In
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consecinta, aceasta limita de 15 a fost in mare masura privita de cétre clinicieni drept pragul
pentru lista de asteptare a unui pacient [23].

In studiul prezent, masa a prezentat urmatoarele valori: in sublotul transplantati 80+11,21
kg, iar la cei activi 90+13,36 kg si mult mai micd masa a fost la cei decedati 77+11,62 kg, cu
diferenta statistica veridica (p<0,005); valoarea mediand a IMC — ului: valorile absolute la cei
transplantati a constituit 24,514+2,81 kg/m2, iar in sublotul cei activi 27,16 + 4,18 kg/m2, in
sublotul decedati 23,10+3,00 kg/m2, cu diferenta statistica veridica (p<0,01); Conform studiilor
Yin Y. si colab. prezenta la pacienti a supraponderalititii pe duratd lungd asigurd cresterea
supravietuirii [73].

Unii autori sustin cd efectul malnutritiei in rindul pacientilor cu MELD Na scédzut pe lista
de asteptare este de importantd clinicd. Nu numai cd moartea pe lista de asteptare este subestimata
in mod semnificativ pentru acesti pacienti, insd malnutritia este asociatd i1n mod independent cu
mortalitatea precoce in perioada post-transplant hepatic si rezultatele post-transplant pot fi
negative daca acesti pacienti sunt supusi transplantului [28].

Rezultatele post-transplant nu sunt in centrul acestui studiu, totusi, diferenta
semnificativd de risc observatd intre pacientii aflati pe lista de asteptare pentru transplant in
comparatie cu pacientii care nu sunt pe lista de asteptare poate fi explicatd partial prin practicile
de asteptare ale pacientilor cu MELD Na scazut. Prin urmare, acest studiu demonstreaza ca lista
de asteptare actuald pentru pacientii cu un nivel scazut de MELD Na poate, pe de o parte, sa
limiteze accesul pentru unii pacienti, in timp ce, pe de alta parte, selecteaza pacientii al caror risc
poate fi prea mare.

Analiza modelelor de prognostic la pacientii din studiu nostru pentru scorul MELD a
prezentat mediana de 15,85+4,50 puncte in sublotul 1 de studiu, 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, deasemenea a existat diferentd semnificatic statistica
(»<0,005). Scorul i MELD a determinat 71,25+9,86 puncte in sublotul 1 de studiu, 66,78+12,94
puncte in sublotul 2 de studiu, iar in sublotul 3 de studiu a constat 77,19+£10,34 puncte, a existat
diferentd semnificatic statisticd (p<0,005). A existat diferentd semnificativ statistic a pentru
scorul MELD-AS 1in sublotul 1 de studiu a determinat 25,03+15,10 puncte, in sublotul 2 de
studiu a constatat 22,88+9,09 puncte, iar in 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,
a existat diferentd 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 19,17£5,67 puncte, a existat diferentd semnificatic statistica (p<0,005).
Pentru scorul Refit MELD-Na 14,28+3,40 puncte in sublotul 1 de studiu, 13,16+1,49 puncte 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 3,77+0,40 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, 13,37+2,79 puncte in sublotul 2 de studiu, comparativ mult mai mare a
fost in sublotul 3 de studiu 21,94+7,19 puncte, deasemenea au existat diferentd semnificatic
statistica (p<0,005).

In studiul nostru, sunt utilizate date bazate pe populatie si este diferit de alte studii.
Folosind date de la o populatie mica de pacienti cu ciroza hepaticd, constatdm ca foarte putini
pacienti cu MELD Na scazut sunt pe lista de asteptare pentru transplant de ficat, chiar daca
aproximativ 10% poseda factori de risc care confera o mortalitate mare pina lal an. In plus, unii
pacientii cu MELD Na scazut, insa au risc crescut, doar aproximativ 4% au fost pe lista de
asteptare. Comparatia dintre cei aflati pe lista de asteptare cu cei care nu sunt pe lista de asteptare
din acest subgrup a aratat ca pacientii aflati pe lista de asteptare aveau mai multe sanse sa aiba un
scor MELD Na mai mare si mai probabil sa aiba diagnosticul de boald colestatica. Cu toate
acestea, nu au fost observate diferente de virstd, sex, comorbiditati non-hepatice intre cele 3
subgrupuri. Prin urmare, este probabil ca existd multi pacienti cu MELD Na scdzut care nu sunt
in prezent listati pentru transplant hepatic care pot beneficia de procedurd. De fapt, multi s-ar
putea sd nu fie supusi unei evaludri pentru transplantul de ficat.

Sursele din literatura de specialitate care au fost studiate mentioneazd ca revizuirea
sistematicd a pacientilor cu scoruri MELD Na scazut, care pot prezenta un risc ridicat de deces,
au In prezent acces mai putin la transplant hepatic, asa cum demonstreazd o scadere a
proportiilor de pacienti cu MELD scéazut pe lista de asteptare la nivel national intre 2004 si 2014.
In 2004, 58,5% din populatia pe lista de asteptare au fost pacienti cu scoruri MELD < 15 si pina
in 2014, proportia a scazut la 45,6 %. Mai important, in 2004, 11,7% dintre pacientii pe lista de
asteptare care au primit un transplant de ficat aveau un MELD <15, comparativ cu doar 2,7% in
2014 [3] Politica de alocare a MELD a avut un efect semnificativ asupra selectia pacientilor

pentru transplant hepatic care nu poate fi ignorat. Acest efect negativ este probabil sa persista, in
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ciuda utilizarii curente a scorului MELD Na pentru alocare in loc de MELD. Foarte important,
noi modificari suplimentare in politicd, cum ar fi partajarea regionald a organelor pentru pacientii
cu MELD Na >35 [24], astfel, va scadea probabil si mai mult lista pacientilor cu MELD Na <15.
Datoritd disparitatii regionale in disponibilitatea organelor din SUA, acest efect negativ va afecta
probabil regiunile extrem de competitive Intr-o masura mai mare [25].

Se sustine adesea cd multi pacienti cu MELD Na scazut si cu risc ridicat nu sunt candidati
pentru transplant de ficat [71]. Astfel, in acest studiu efectudm o analizd de subgrupe pentru a
examina factorii de risc de mortalitate in rindul pacientilor cu MELD Na scdzut pe lista de
asteptare pentru transplant hepatic in contextul populatiei mai largi de pacienti cu MELD Na
scazut cu ciroza. Constatdm cd printre pacientii cu MELD Na scédzut listati pentru transplantul
hepatic, factorii de risc pentru mortalitate sunt aceiasi ca cei care nu sunt enumerati, totusi,
efectul malnutritiei (dupa ajustarea pentru mai multe variabile, inclusiv o albumina scazutd) a fost
semnificativ mai mare pentru pacientii din subgrupul 2 de studiu fatd de cei din subgrupul 3 de
studiu. Pentru hidrotoraxul hepatic, riscul de deces a fost crescut la cei care nu erau pe lista de
asteptare, desi nu este semnificativ statistic pentru cei aflati pe lista de asteptare[25].

Un posibil motiv pentru care hidrotoraxul hepatic confera un risc crescut pentru pacientii
care nu sunt aflati pe lista de asteptare este probabil tendinta profesionistilor fara transplant de a
incerca drenajul, clasificind astfel acesti pacienti la un risc crescut de complicatii [26].

Asadar, evaluarea scorurilor prognostice a mortalitdtii timpurii pina la TH, analiza Curbei
ROC pentru scorul MELD 3.0 areea a fost de 0,790 (0,694-0,885) valoarea p fiind mai mica de
0,005 ceea ce semnifica ca modelul este bun pentru aplicare in practica clinicd si este
semnificativ statistic, fiind un scor care exlude discrepanta dintre genul masculin si femenin,
astfel asigura o mai buna distributie a grefelor hepatice, scorul UKELD-ul care s-a remarcat ca al
doilea scor semnificativ statistic n 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), respectiv p<0,005. Scorul
MELD Na area a prezentat 0,772 (0,673-0,872), repsectiv p<0,005. Scorul up MELD 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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Un studiu recent al lui Godfrey et al. a sugerat ca acuratetea predictivd a scorului MELD
a scazut de-a lungul timpului, atribuitd schimbarii demografice a bolii hepatice, cu o statistica c
de 0,80 in 2003 pina la 0,70 in 2015. Aplicarea unei statistici ¢ dependente de timp a fost utilizat
in dezvoltarea si validarea scorului MELD si MELD Na, la acelasi set de date s-a raportat o
statistica ¢ de 0,839 pentru MELD Na in 2015 [209]. Datele demografice ale bolii hepatice s-au
schimbat intr-adevar de la dezvoltarea scorului MELD original si asa cum se aratd in studiul
nostru, recalibrarea folosind date contemporane si luarea in considerare a variabilelor
suplimentare poate Tmbunatati si mai mult predictia mortalitdtii pe lista de asteptare pentru
transplant de ficat.

In anul 2015, in Statele Unite au fost adiugati pe lista de asteptare pentru TH 11.951 de
pacienti adulti, dintre care 6.230 au fost transplantati si 2.917 au fost exclusi din cauza decesului
sau fiind prea bolnavi pentru transplant ilustrind modul in care alocarea ficatului este complicata
de o aprovizionare de organe care nu poate satisface nevoia prezenti. In sistemul actual din
Statele Unite, toti pacientii cu scoruri MELD de 40 si mai mari sunt enumerati la 40 si clasati in
functie de timp pe lista de asteptare la acel scor. Astfel, pacientii inceteaza sa acumuleze puncte
MELD odata ce ajung la un scor de 40, in ciuda cresterii riscului de deces pe lista de asteptare
[95].

Determinarea acuratetei diagnostice in studiul nostru pentru scorul MELD a obtinut
17,78. Scorul MELD 3.0 a obtinut cea mai bund 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 19,5,
1ar 30 de pacienti au avut scorul MELD 3.0 mai mare de 19,5. Specificitatea deasemena cea mai
buna care a fost de - 50%, la 66 de pacienti care au decedat mai tirziu de de 90 de zile, 33 de
pacienti au avut scorul MELD 3.0 mai mic de 19,5, cu cit scorul a fost mai mic de 19,5, astfel
mai putini au decedat. Valoarea predictiva pozitivd (VPP) pentru MELD 3.0 a fost destul de Tnalt
— 47,6%, din totalul pacientilor 63 care au avut scorul MELD 3.0 mai mare 19,5%, iar 30 de
pacienti au decedat in mai putin de 90 zile, iar Valoarea predictiva negativa (VPN) — 89,2%, din
37 de pacienti care au avut MELD 3.0 mai mic de 19,5, iar 33 de pacienti au decedat mai tirziu
de 90 de zile.

Cercetarile cele mai recente au raportat in mod constant cd femeile sunt mult mai putin
probabil sa primeascd un transplant in comparatie cu barbatii cu acelasi scor MELD, care poate
fi legat de o serie de factori [41]. In primul rind, efectul biologic predominant este ci creatinina
sericd supraestimeaza rata de filtrare glomerulara si astfel subestimeaza riscul de deces la femei

in comparatie cu bdrbatii cu aceeasi creatinina [46]. S-a estimat cd femeile primesc de la 1 pina
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la 2,4 puncte MELD derivate de creatinind mai putine decit barbatii cu disfunctie renala similara.
In al doilea rind, femeile tind si aibd o cavitate abdominald mai micd, ceea ce le limiteaza
capacitatea de a primi organe mai mari. in al treilea rind, anumite afectiuni pot afecta in mod
diferit barbatii si femeile (de exemplu, carcinomul hepatocelular), ceea ce poate confunda
prioritatile in alocarea ficatului [48].

In datele noastre, genul femenin a fost asociat cu un risc semnificativ mai mare de deces,
iar MELD 3.0 acorda 1,3 puncte suplimentare femeilor, ceea ce va ajuta la atenuarea disparitatii
de gen in accesul la transplant. De asemenea, este important de mentionat ca scorul nu adauga
pur si simplu puncte suplimentare pentru femei, insd imbunatateste predictia pentru populatie in
general.

In ciuda acestor puncte forte, pot exista preocupiri cu privire la noul scor. In primul rind,
imbunatatirea dintre MELD Na si MELD 3.0 poate parea mica. Statisticile de concordanta (de la
Harrell) au fost 0,862 si, respectiv, 0,869. Cu toate acestea, aceastd diferentd este semnificativa
statistic si similara cu cea observata intre MELD initial si MELDNa (0,868 fata de 0,877) [174].

Un studiu similar, publicat in 2019 in care 266 de pacienti cu patologie hepatica au fost
inclusi 1n lista de asteptare pentru transplant de ficat. Doar 119 pacienti (44,7%) au fost
transplantati, in timp ce 103 au decedat in perioada de asteptare. Patruzeci de pacienti au ramas
in asteptare si 4 pacienti si-au schimbat locatia. Grupa de sange a fost similard intre grupuri, cu
predominanta A Rh-pozitiv in ambele grupuri. Scorul MELD a fost semnificativ mai mare in
grupul pacientilor decedati (28+7 vs 25+6; respectiv p=0,014). Cu toate acestea, in grupul
transplantatilor, MELD preoperator nu a afectat supravietuirea. Durata timpului de asteptare si
asteptarea de peste 90 de zile au fost similare intre grupul transplantatilor si a celor decedati
(mediand, 138 vs 87 de zile; respectiv p=0.744; 57% vs 49%). Frecventa HCC a fost
semnificativ mai mare in grupul transplantatilor (29% vs 11%; p=0,002). In ceea ce priveste
HCC ca etiologie, durata timpului de asteptare a fost, de asemenea, similara cu alte etiologii (270
vs 225 zile; p=0,488). Scorul MELD la pacientii cu HCC a fost mai scdzut in comparatie cu alte
etiologii (24,4+4 vs 26,8 £6,8; respectiv p=0,098) [42].

Avind in vedere cd foarte putini pacienti cu MELD Na scazut sunt pe lista de asteptare
pentru transplant hepatic, este important sa se vizeze pacientii cu MELD Na scédzut, care prezinta
un risc ridicat pentru evaluare. Lipsa de organe disponibile este o bariera semnificativa in calea
transplantului de organe. Acest deficit Inseamna cd adesea pacientii cu MELD Na scazut pot
beneficia de organele marginale. Transplantul de ficat de la donator viu ar putea oferi o
alternativa de salvare a vietii. S-a demonstrat ca transplantul de ficat de la donator viu ofera

beneficii de supravietuire pentru pacientii cu scoruri MELD<15 [29]. Prin urmare, se pot face
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eforturi mai mari pentru a identifica pacientii cu MELD Na scdzut care ar putea beneficia de
transplant.

Analiza din acest studiu nu poate lua in considerare toti factorii care sunt luati in
considerare pentru lista de asteptare pentru transplant, cum ar fi abuzul de alcool. De asemenea,
nu putem determina dacd anumiti pacienti au fost trimisi sau au fost supusi unei evaluari de
transplant. Acceptam ca, intr-adevar, nu toti pacientii cu MELD Na cu risc ridicat si scazut sunt
de fapt candidati la transplant si daca sunt candidati la transplant, nu toti ar putea avea donatori de
ficat. Cu toate acestea, analiza noastra ofera dovezi ca utilizarea scorului MELD Na pentru lista
de asteptare poate reduce accesul la transplant hepatic pentru unii pacienti cu risc ridicat si ca
pacientii cu MELD Na scazut in prezent pe lista de asteptare formeaza o populatie foarte selectata
de pacienti.

Transplantul hepatic poate sa nu fie singura abordare de management pentru pacientii cu
risc ridicat cu MELD Na scizut. In acest studiu am identificat varicele esofagiene fara hemoragie
ca fiind asociate cu un risc redus de deces in modelul multivariat. Noi postulam ca acestia sunt
pacienti pentru care hipertensiunea portald este diagnosticata foarte devreme in cursul clinic sau
pacienti care primesc un management medical mai bun sau ambele. De asemenea, este posibil ca
acest grup de pacienti sd aiba un avantaj biologic unic prin faptul ca dezvoltd varice care nu au
tendinta de hemoragie. Emitem ipoteza ca printre pacientii cu MELD scédzut, diagnosticul foarte
precoce al hipertensiunii portale si o ingrijire imbunatatita pot preveni decesul pacientului si
transplantul hepatic poate sa nu fie necesar [43].

Evaluarea sistematica a calitatii publicatiilor precedente ale modelelor de prognostic
investigate a subliniat cd ar putea exista probleme relevante de calitate acestor studii. In special
validitatea statisticd si evaluarea modelelor necesita o atentie mai mare in majoritatea studiilor.
Este evident ca multe modele de prognostic au fost dezvoltate fara a tine cont de criteriile de
evaluare a calitatii pentru modelele de prognostic, asa cum sunt propuse de Jacob si colab. [9].

Aceste rezultate coincid cu datele altor studii similare, prioritizarea pacientilor si accesul
lor in timp util la un organ pentru transplantul de ficat echivaleaza frecvent cu o decizie asupra
vietii si mortii. Prin urmare, considerdm ca standardele etice foarte nalte si o evaluare
amanuntitd a calitatii si validitatii modelelor de prognostic care sunt utilizate pentru o astfel de
utilizare sunt obligatorii. O astfel de evaluare include analiza validitatii interne, externe si
statistice, precum si evaluarea potrivirii modelului si a practicabilitatii clinice. Jacob si colab. au
propus o abordare metodologicd excelentd inca din 2005 [10]. O dezbatere privind alegerea
modelului de prognostic care se intentioneaza a fi aplicat pentru alocarea hepatica si prioritizarea

transplantului hepatic ar trebui sa fie ghidatda de date stiintifice solide si de o evaluare
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specificitatii si corectitudinii generale a predictiei unui astfel de model, inclusiv potrivirea
modelului sdu atunci cind este aplicat populatiei in care se intentioneaza sa fie implementat. in
cohorta noastra datele prezentate sugereaza cd scorul MELD 3.0 ar putea oferi o predictie mai
precisa a mortalitdtii la 90 de zile pe lista de asteptare pentru transplant in comparatie cu scorul
MELD.

In studiul nostru au fost utilizate datele din cadrul Agentiei Nationale de Transplant, un
centru extrem de competitiv in ceea ce priveste organele disponibile pentru transplantul de ficat.
De asemenea, sursa noastrd de date a luat in considerare pacientii care au fost la evidenta si la
alte centru de peste hotare. Cu toate acestea, avind in vedere ca datele utilizate in studiu au fost
de la un singur centru, populatia este mai diversa. In plus, urmirirea in acest studiu a avut loc pe
o perioadad de 9 ani, permitind evaluarea supravietuirii pe termen lung.

In timp ce politica de alocare, care utilizeazi MELD Na reprezintd un pas inainte,
limitarea persistentd ar trebui sa determine dezvoltarea unor instrumente mai cuprinzatoare de
predictie a riscurilor in viitor. Identificarea cu acuratete a acelor pacienti cu cel mai mare risc de
mortalitate si selectia lor vizatd pentru transplant hepatic sau alte modalititi de management
oferd o oportunitate de a salva vieti suplimentare [116].

Un studiu a constatat, rata ridicata de mortalitate pentru pacientii aflati pe lista de asteptare
pentru transplant hepatic la un singur centru german: 23,6% la 6 luni si 35,1% la 1 an dupa
listarea initiala. Datele recente confirmd cd aceasta este o problemd majord, iar 26% dintre
candidatii adulti pentru transplant hepatic fiind in cele din urma eliminati de pe lista de asteptare
din cauza decesului sau a inrdutatirii starii de sdnatate [117]. Astfel, o data cu implementarea si
adaptarea mecanismelor de alocare, deficitul sever de organe este un alt motiv pentru ratele
ridicate de mortalitate si prin urmare, joaca inca un rol dominant pentru rezultatele candidatilor
pe lista de asteptare. Cresterea constantd a pragului scorului MELD este o provocare, deoarece
este o consecinta a timpului crescut pentru progresia bolii si aparitia complicatiilor, ceea ce duce
in cele din urma la rate crescute de a fi exclus din lista. Motivele scaderii si stagnarii dondrilor de
organe in Germania pind in 2017 sunt multifactoriale. In urma descoperirilor neregulilor
sistematice in cadrul a 2 centre majore de transplant a zdruncinat increderea in sistemul de
alocare si a dus la reducerea considerabil a transplanturilor hepatice si a inregistrarilor pentru
transplant hepatic ulterior [164].

Un studiu, de exemplu, a evaluat rata mortalitatii ale pacientilor aflati pe lista de asteptare
care au suportat transplant hepatic (n=289) fatd de acei candidati care au ramas pe lista de
asteptare fira a fi vreodata transplantati (n=192) in perioada de observatie. In perioada de studiu,
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un numar total de 133 (27,7%) pacienti au decedat dupa ce au fost inregistrati ca candidati pentru
transplant hepatic. Analiza Kaplan-Meier a tuturor pacientilor de pe lista de asteptare a
demonstrat rate de supravietuire la 30 de zile, 3 luni, 6 luni si 1 an de 89,7%, 81,5%, 76,4% si,
respectiv, 64,9%. Scorul mediu MELD al pacientilor la momentul includerii in lista a fost
16,9+10,2 si 22,349,3 la momentul transplantului. Acest scor actual se situeazd deasupra mediei
MELD a primitorilor din 7 centre majore de transplant dupa introducerea sistemului MELD in
Germania (decembrie 2016 pand in decembrie 2017), care la acel moment era de 19,6+10 la
momentul transplantului hepatic [162]. Acest lucru reflecta cresterea constanta a scoruluit MELD
pentru pacientii aflati pe lista de asteptare. Caracteristicile pacientilor pe lista de asteptare
asociate cu transplant hepatic dupa inregistrarea pe lista de asteptare, pe 1inga scorul MELD mai
conteaza ndltimea corpului, sindromul hepatorenal, hemoragia variceald, tratamentul in terapie
intensiva, disfunctia diastolica si interventii chirurgicale abdominale anterioard au avut o sansa
mai mare de a primi transplant hepatic. Pacientii aveau mai multe sanse de a fi transplantati
atunci c¢ind erau mai T1nalti, dar erau mai putin probabili atunci cind erau prezente
comorbiditatile. Sindromul hepatorenal, tratamentul in Terapie Intensiva si disfunctia diastolica
cresc semnificativ riscurile peri- si postoperatorii pentru recipient. Interventia chirurgicala
abdominala anterioard prelungeste cel mai probabil hepatectomia primitorului, ceea ce determina
un timp mai lung de ischemie la rece, care, la rindul sdu, este asociat cu mult mai multe
complicatii postoperatorii [168]. Hemoragia variceala reflectd severitatea hipertensiunii portale
si prin urmare, acest lucru se adauga la riscul procedurii in sine, cu o pierdere crescuta de singe
in timpul interventiei chirurgicale. Pacientii ar putea avea episoade de hemoragie variceald in
timp ce sunt pe lista de asteptare, ceea ce ar scadea sansele de a fi transplantati in general [165].
In studiul nostru validarea noului scor de predictie a mortalititii la pacientii din lista de
transplant de ficat din Republica Moldova s-a efectuat reclasificarea candidatilor pentru
transplant hepatic intre 2 scoruri care au fost semnificativ mai bune scorul MELD Na si MELD
3.0 in setul de validare a fost, distributia a scorului MELD Na si MELD 3.0 a fost considerata
corectd in 79,62 % de cazuri (211 din 265 de pacienti), iar 153 au fost < 20, iar 120 au fost
corecti. 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 cei 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. 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),
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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 inalta 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 In comparatie la cei care scorul nu a fost schimbat. 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 pind la categoria 40+,
respectiv acesti pacienti au avut o sansa 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.

Cea mai eficientd abordare pentru a reduce mortalitatea pe lista de asteptare pentru
transplant de ficat este de a crestere numarul de organe transplantabile. Pe baza starii actuale, pot
fi implementate mai multe strategii pentru a creste numarul de organe donatoare in Republica
Moldova. In primul rind, cresterea utilizarii organelor donatoare optime, ca in cazul
transplantului de ficat legat de vii, ar putea fi o optiune pentru a oferi acestor pacienti un organ
donator la timp dupa listare, in timp ce se afld Intr-o conditie fizica relativ stabila. Utilizarea
donatorilor vii, pentru receptorii atent selectionati, s-a demonstrat a fi eficienta si este asociata cu
un risc scazut pentru donator [166]. in afard de aceste strategii, o schimbare a legislatiei si
utilizarea donatorulor in moarte clinica cerebrald, ar putea fi o altd oportunitate de a aborda
deficitul de organe. De asemenea, schimbarea legislatiei dondrii a sistemului cu consimtamint
prezumat pentru donarea de organe decedate sa fie inca o oportunitate. Exemplul remarcabil al
Spaniei, care a crescut ratele donatorilor pina la 40 la milion de locuitori, demonstreaza ca exista
solutii care pot fi implementate [208].

In urma evaluarii datelor literaturii de specialitate [17, 50, 118] si a rezultatelor studiului
prezent am elaborat un algoritm de diagnostic si supraveghere a pacientilor cu ciroza hepatica

din lista de asteptare pentru TH (figura 15).
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Figura 16. Algoritmul general de conduita a recipientului pentru transplant hepatic
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CONCLUZIT

. Caracterizind clinic-evolutiv pacientii cu ciroza hepatica de etiologie virala decompensata din
lista de asteptare pentru transplant de ficat am evidentiat ca virsta medie a fost in jur de 50 ani
si majoritatea pacientilor (76,7%) inclusi in lista de asteptare au fost virsta aptd de munca
(<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 digestivd superioard din
varice.

. Analiza factorilor de prioritizare a recipientilor din lista de asteptare pentru transplant hepatic
a permis stabilirea faptului ca 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 18,8144,57; iar la cei activi scorul de prognostic MELD Na (16,60+1,67).

. Comparatia acuratetei predictive a scoruluit 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 Tn comparatie cu scorul MELD si MESO-index in populatia studiatd (AUROC MELD vs
MELD Na vs MESO-index — 0,762 vs 0,772 vs 0,767).

. Validarea externa 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% Ii 0,694-0,885) superioara 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 neechitétii 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 ciroza 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 limita 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 solutionadrii problemelor evidentiate in cadrul studiului propunem urméatoarele
recomandari:

- La nivelul medicinei practice (prestatori de servicii medicale):
1. Aplicarea scorului MELD 3.0 la pacientii cu ciroza hepatica de etiologie virala 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 virald 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
% 1n 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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Anexa 1. Chestionar clinic structurat de evaluare a pacientilor cu ciroza hepatica inclusi
in lista de asteptare pentru transplant hepatic

Data/luna/anul NASIETIi.....coveeeriieiriieiriie ettt
VIATSEA. .ttt et e
| 103511 (o1 1 1 OSSR
Data nscrierii in lista de asteptare pentru transplant de ficat......................
Data deCeS. ..ot
Data Transplant...........ooooiiiiiiii e
Data Deces Posttransplant................ccooiiiiiiiiiiiiiiiii e

A S A o

DUurata agtePtaril. ... o.veeeeet ettt
CEBHIOIOEIC .o
AN ...
CGTEULALE. ... e
. Zona geograficdl.Nord, 2.Centru, 3.Sud, 4.Transnistria
. Mediu 1. Urban, 2.Rural
. Sex1. Masculin, 2. Feminin
. Grupa sanguine 1. O, 2. A, 3. B, 4. AB

—_ —
— O

— e
AN N B~ W N

17. Rezusl. Pozitiv, 2.Negativ
18. Statut 1. Transplantat, 2. Transplantat Extern, 3. Decedat, 4.Activ
L Antecedente personale
Nr/o Factori de risc Da Nu
19. Contact cu persoane HBV
20. Transfuzii
21. Interventii chirurgicale
22. Membrii ai familiei purtatori de HBV
23. Manipulatii endoscopice
24. Manipulatii stomatologice
25. Traume deschise
26. Utilizatori de droguri
217. Diabet Zaharat tip 11
28. Dializa
29. HTA
30. Tratament antiviral
IL Evaluarea Hematologica
Indice/Rezultat/Data

31. Hemoglobina g/dl

32. Eritrocite10%/ul

33. Leucocite10°/uL.
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34. Trombocite10*/uL
35. INR (Plasma)

1L Evaluareabiochimica

Indice/Valori/Data Indice/Valori/Data

36. ALAT U/L 46. Colesterol mmol/l
37. ASAT U/L 47. LDL
38. Bilirubina Totald pmol/l 48. HDL
39. Fosfotaza alcalind U/L 49. Trigliceride
40. GGTP U/L 50. Glucoza mmol/l
41. Albumina g/l 51. Alfa-feto-proteina
42. Ureea mmol/l 52. Kaliu mmol/l
43. Creatinina pmol/I 53. Natriu mmol/I
44. Protrombina % 54. Calciu
45. Colinesteraza 55. Proteina g/l

IV. Complicatiile cirozei hepatice
Complicatiile Cirozei Hepatice Da Nu
56. Ascita
57. Hemoragie din varice esofagiene
58. Sindrom hepato-renal
59. Hepatocarcinom
60. Tromboza vena porta
61. Peritonita spontan bacteriana
62. Icter
63. Encefalopatie hepatica

V. Scoruri Prognostice
Scor Formula de calcul Rezultat
64. MELD 3,78 log (bilirubina (mg/dl) + 1,12log(INR) + 9,57 log

(creatinina (mg/dl))+ 6, 43

65. MELD Na MELD - Na (mmol/L) - 0,025 x MELD x (140 -
Na[mmol/L]) + 140

66.1 MELD MELD + (virsta(ani) x 0,3) - (0,7 x Na (mmol / L)) +
100

67. MELD-AS MELD + 4,53 x (Na<135 mmol/1 [0,1]) + 4,46 x (ascite

persistente [0,1])

68. MESO Index
(Huo et al., 2007)

[MELD/SNa (mmol/)] x 10
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69.UKELD
(Barberetal.,
2011)

(1.485 x In (creatinine [pumol/1])) + (3.13 x In (bilirubin
[umol/1])) + (5.395 x In (INR))—(81.565 x In (Na+
[mmol/1])) + 435

70. refitMELD
(Leiseetal., 2011)

8.485 x In (creatinine [mg/dl]) + 4.082 x In (bilirubin
[mg/dl]) + 10.671 x In (INR) + 7.432

71. refitMELD
Na (Leise et al.,
2011)

6.792 x In (creatinine [mg/dl]) + 4.258 x In (bilirubin
[mg/dl]) + 8.29 x In (INR) + 0.652 x (140—Na+
[mmol/1]) — 0.194 x (140— Na+ [mmol/1]) x (BiliCC
[mg/dl]) + 6.327

72. MELD 3.0

1.33 (if female) + 4.56 * loge (bilirubin) + 0.82 * (137 -
Na) —0.24 * (137 - Na) * loge (bilirubin) + 9.09 * loge
(INR) + 11.14 * loge (creatinine) + 1.85 * (3.5 -
albumin) — 1.83 * (3.5 - albumin) * loge (creatinine) + 6.
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Anexa 2. Acte de implementare
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ANEXA 3. Acordul informat al pacientului pentru participare in studiu
Comitetul de Etica a Cercetarii
Aprobat sedinta din 17.06.2019, nr.47
Acord informat
-Titlul studiului:,,Analiza reperelor clinice-biologice si scorificarea pacientilor cu ciroza
hepatica in programul de transplant de ficat”’

-Numele si adresa centrului de desfagurare a studiului: Departamentul Medicind Internd, USMF
”Nicolae Testemitanu”, Disciplina de gastroenterologie, sectia hepatologie a IMSP Spitalul
Clinic Republican ,,Timofei Mosneaga’’

-Numele / Prenumele participatului la studiu:

-Data de nastere a participantului la studiu:

-Cdnd e cazul: Numele/Prenumele reprezentantului legal (martorul) al participantului la studiu:

-Declaratie:
Eu subsemnatul, (numele),confirm ca:
- am citit si inteles formularul de informare(numarul versiunii si data acestuia)
- stiu ca participarea mea in acest studiu este voluntara si cd oricdnd ma pot retrage din
studiu fara a explica motivele retragerii
- stiu cd retragerea mea din studiu nu-mi va afectanici intr-un fel dreptul la asistenta
medicala ulterioara
- inteleg ca datele mele personale (inclusiv cele medicale) pot fi examinate in regim de
confidentialitate de catre cei care monitorizeaza studiul, comitetul de etica a cercetarii, de
catre autoritdtile de reglementare din domeniu.
ACCEPT SA PARTICIP LA STUDIU ,,Analiza reperelor clinice-biologice si scorificarea
pacientilor cu ciroza hepaticd in programul de transplant de ficat’’.

Numele participantului la cercetare (sau a reprezentantului legal)

Semndtura participantului la cercetare (sau a reprezentantului legal) Data:

Cind e cazul: Tipul relatiei dintre reprezentantul legal si participantul la cercetare

Persoana care a obtinut acordul informat
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