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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate. Ciroza hepatica se claseaza pe
locul 15 in topul cauzelor de ani de viata ajustati in functie de dizabilitate la nivel mondial
[1]. In ciuda scaderii modeste a incidentei bolilor hepatice cronice de etiologie virald B si
C, ciroza hepatica virala delta ramane o problema majora de sanatate publica in Republica
Moldova. Ciroza hepatica VHD este o afectiune morbida asociata cu spitalizari frecvente
si mortalitate ridicata. Peste un sfert din totalul deceselor la pacientii cu boala hepatica
indusda de VHD sunt direct legate de complicatiile hepatice. De aceea screening-ul
secvential pentru decompensare este un aspect vital al gestionarii pacientilor cu ciroza
hepatica compensata pentru a prezice si a preveni evolutia ulterioara [2,3]. Supravegherea
in ciroza hepatica virala delta cuprinde intreg spectrul, de la preventie, prin asistenta
medicald primara la asistentd medicala tertiara. Mai multi factori pot reduce intensitatea
supravegherii si monitorizarii In ciroza hepaticd, inclusiv factori legati de pacient, cum ar
fi alfabetizarea slaba in domeniul sandtatii, costul si accesul catre unitatile medicale
specializate; factori legati de furnizor, cum ar fi constientizarea si respectarea ghidurilor si
protocoalelor din domeniu, eficacitatea interventiilor medicale specializate, lacunele in
cunostinte despre riscurile bolii pe termen lung si incapacitatea de a recunoaste pacientii
cu risc de decompensare [4-6]. Monitorizarea si supravegherea slaba a pacientilor cu
ciroza hepatica creste ponderea respitalizdrii in spitale. Respitalizarea precoce a pacientilor
decompensati cu ciroza este costisitoare si asociatd cu rezultate mai slabe [7]. Rata
mortalitdtii la 90 de zile a fost semnificativ mai mare in randul pacientilor care au fost
respitalizati in decurs de 30 de zile decat Tn randul celor care nu au fost reinternati [8-10].
Supravegherea actioneaza ca o masurd proactivd pentru monitorizarea functiei hepatice la
persoanele cu ciroza, oferind cea mai buna sansd de detectare precoce a decompensarii si
carcinomului hepatocelular, reducerea respitalizarii, precum si optimizarea rezultatelor
tratamentului. Impactul decompensarii hepatice asupra eficacitatii supravegherii cirozei
poate fi atenuat prin disponibilitatea unor strategii de supraveghere continue care sunt de
fapt slab evaluate si aplicate in boala hepatica indusa de VHD [11,12]. Implicarea
strategiei de ingrijire centratd pe pacient, cu includerea rezultatelor raportate direct de
pacient ar fi una din masurile proactive de supraveghere in ciroza hepatica [13]. Cresterea
poverii si a costurilor cirozei hepatice asupra pacientilor si sistemelor de sandtate
sugereazd necesitatea unor abordari alternative pentru furnizarea de asistentd medicalad

acestei populatii. Dispozitivele mobile, cum ar fi smartphone-urile si iPad-urile, au devenit
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parte a vietii de zi cu zi si multi oameni sunt acum familiarizati cu utilizarea lor. Studiile
recente au constatat ca aplicatiile adaptate pentru pacientii cu CH VHD au rezultat general
pozitiv si interventiile de e-sdndtate permit monitorizarea continud, indrumarea
personalizata si accesibilitatea imbunatatita la servicii medicale [14]. Totusi, dovezile
complete pentru interventiile de autogestionare a e-sanatatii adaptate special pacientilor cu

ciroza hepatica virald delta raman limitate [15-17].

Ipoteza de cercetare. Aceasta cercetare permite identificarea criteriilor de masurare a
eficientei unei supravegheri calitative a pacientilor cu ciroza hepatica virala delta Tn
Republica Moldova, prin evaluarea calitatii vietii pacientului supus supravegherii,
aprecierii ponderii decompensarii cirozei hepatice si ratei de re-spitalizare celor supusi
supravegherii. Pentru prima data vor fi analizati factorii care determina supravegherea si
monitorizarea slaba a pacientilor cu CH VHD, dar si se vor accentua masurile de
Tmbunatatire a supravegherii. Este o cercetare necesard avand in vedere severitatatea

acestei boli, dar si lipsa optiunilor terapeutice eficiente.

Scopul cercetarii stiintifice. Evaluarea impactului supravegherii la distanta al
pacientilor cu ciroza hepatica virala Delta in vederea elaborarii unui algoritm integrat de
monitorizare si management personalizat, orientat spre reducerea decompensdrilor si

imbunatatirea calitatii vietii.
Obiectivele cercetarii:

1. Cuantificarea poverii bolii hepatice prin analiza anilor de viata pierduti din cauza
mortalitatii premature (YLL) si a anilor de viatd ajustati in functie de dizabilitate
(DALY).

2. Determinarea profilului socio-demografic si clinico-evolutiv al pacientilor cu ciroza
hepatica virala delta in Republica Moldova.

3. ldentificarea factorilor predictivi asociati supravegherii insuficiente si riscului de
decompensare la pacientii cu cirozad hepatica virald delta. Definirea si integrarea
Indicelui de risc de decompensare la pacientii cu CH VHD.

4. Evaluarea eficientei supravegherii la distantd (telemonitorizarii) asupra calitatii
vietii si a reducerii respitalizarilor, utilizand chestionarul CLDQ.

5. Elaborarea unui algoritm practic de supraveghere si monitorizare a pacientilor cu
cirozd hepatica virala delta, integrand datele clinice, biologice si parametrii

telemonitorizarii.
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Sinteza metodologiei generale aplicate in cadrul cercetirii stiintifice. In plan de
realizare a scopului propus si obiectivelor cercetarii a fost planificat un studiu
observational descriptiv transversal - longitudinal. in studiu au fost inclusi pacientii cu CH
VHD, selectati din cadrul sectiei de hepatologie a Institutiei Medico-Sanitare Publice
(IMSP) Spitalul Clinic Republican ”Timofei Mosneaga”, si sectia terapie a Serviciului
Medical al Ministerului Afacerilor Interne al Republicii Moldova, baze clinice a
Disciplinei de gastroenterologie a Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie “Nicolae
Testemitanu”. Conform design-ului cercetarii, au fost efectuate cateva etape de cercetare,
si anume etapa de identificare a ipotezei stiintifice, etapa de screening a pacientilor si
etapa de aplicare a metodelor propiu-zise ale cercetarii cu finalizare de rezultate si
concluzii. Stabilirea diagnosticului de ciroza hepatica virala delta s-a bazat pe criteriile
stabilite in protocolul clinic national si Consensul de la Baveno VII. Evaluarea
supravegherii Tn timp a presupus analiza indicatorilor calitativi precum respitalizarile
precoce si tardive corelate cu vizitele regulate (conform protocolului) la specialist in
vederea prevenirii decompensarii. Evaluarea supravegherii la distantd a inclus aplicarea
chestionarului pentru boli hepatice cronice (CLDQ), ca parte componentd a calitatii vietii
pacientului la externarea din spital, la 3 si la 6 luni de la externare prin utilizarea aplicatiei
Viber, preventiv fiecare pacient fiind Tntrebat daca acceptd aceasta metoda de comunicare.
Rezultatele obtinute conform analizei statistice au generat finalitati si au stat la baza
elabordrii algoritmului de supraveghere si monitorizare stratificata a pacientului cu ciroza

hepaticd virala delta.

Tn cadrul programului de doctorat cercetarea a fost evaluati cu aviz pozitiv al
Comitetului de Etica a Cercetarii (proces verbal nr. 5 la nr. 26 din 17.06.2022) si in baza

deciziei Consiliului Stiintific al Consortiului nr. nr.2/4.6. din 29.03.23.

Noutatea stiintificaA a studiului. Evaluarea primard nationalda a impactului
supravegherii si monitorizarii In ciroza hepaticd viralda delta prin studiul propus,
marcheaza un inceput promititor de analizd centratd pe pacient cét si cu perspective pentru
a influenta factorii de decizie. In acest studiu au fost analizate si barierele unei
supravegheri reduse, ceea ce contribuie la cresterea morbiditatii si mortalitatii cirozei
hepatice virale delta in Republica Moldova. Cercetarea identifici o seric de factori
determinanti in supravetuirea pacientului cu CH VHD, dependenti de pacient dar si de
furnizorul de sanatate. Au fost identificati factorii cu rol predictiv in decompensarea

cirozei hepatice, dar si povara bolii hepatice avansate mésuratd prin DALY. De asemenea
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a fost analizata longitudinal calitatea vietii pacientului cu ciroza hepatica virala delta,
utilizand chestionarul CLDQ. In premierd, a fost evidentiata eficienta supravegherii la
distanta Tn vederea prevenirii decompensdrii cirozei hepatice si reducerii re-spitalizarii
pacientilor din studiu. Astfel, aplicabilitatea supravegherii la distantd este necesard, mai
ales ca satisfactia pacientului este inaltd in acest studiu, ca urmare a utilizarii tele-
consultatiei. Studiul respectiv este relevant pentru sistemul de sanatate autohton, prin
faptul ca relateaza o supraveghere slaba in ciroza hepatica virala delta care se asociaza cu
impact socio-economic important, dar si propune strategii de Tmbunatatire a supravegherii
prin utilizarea indicelui de risc si CLDQ in supravegherea pacientului.in premiers, a fost
creat un algoritm de supraveghere si monitorizare a pacientului cu ciroza hepatica virald
delta compensata si decompensatd, integrand si metode de supraveghere la distanta,

precum tele-consultatia.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativad a lucririi. Rezultatele obtinute sunt
orientate spre ameliorarea supravetuirii pacientului cu ciroza hepatica virala delta.
Criteriul principal de evaluare de interes a fost mortalitatea cauzatd de complicatiile
cirozei hepatice si de hepatocarcinom la pacientii cu ciroza hepatica delta. De asemenea au
fost identificati pacientii care trebuie supusi supravegherii pentru a salva o viatd din cauza
mortalitdtii specifice complicatiilor cirozei hepatice. Acest studiu a investigat beneficiul
supravegherii decompensarii cirozei hepatice in ceea ce priveste supravietuirea la pacientii
cu cirozd compensata dar si a identificat factorii asociati cu eficacitatea supravegherii
pentru carcinom hepatocelular in reducerea mortalitatii. Rezultatele obtinute au permis sa
integram educatia pacientului in monitorizarea starii hepatice si alertarea in cazul primelor
semne de decompensare. Astfel, pacientul cu ciroza hepatica devine co-participant in
ingrijirea medicala. Totodata, cercetarea noastra a demonstrat ca chestionarul CLDQ este
un instrument valabil pentru a fi introdus Tn managementul pacientului cu ciroza hepatica
delta, si poate fi considerat ca parte in evaluarea calitatii vietii pacientului. Supravegherea
pacientului cu cirozd hepaticd delta include si tele-consultatia, fapt demonstrat in
cercetare, exprimat prin o satisfactie inalta la utilizarea acestei componente. Valoarea
aplicativa a lucrarii este crearea unui protocol integrat de supraveghere a pacientului cu
ciroza hepatica virala delta, unde au fost incluse chstionarele de calitate a vietii dar si tele-

consultatia ca metoda de monitorizare si de supraveghere.
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Aprobarea rezultatelor cercetirii. Rezultatele initiale si finale ale studiului efectuat

au fost prezentate si discutate la forumuri nationale si internationale (Moldova, Romania,

Slovenia, Japonia).

Congres de Gastroenterologie, Hepatologie si Endoscopie digestiva, editia 43 (Cluj

Napoca, Romania, 2024) ;

Congres Medical International pentru studenti si tineri specialisti MedEspera, editia 10
(Chisinau, Republica Moldova, 2024) ;

Congresul anual al Asociatiei Asio-Pacifice de studiu a bolilor hepatice (APASL),
editia 33 (Kyoto, Japonia, 2024);

Conferinta JuniorRoMedINF, editia 1 ( Timisoara, Romania, 2024 ) ;

Congresul de Medicind Internd, editia 4 (Chisindu, Republica Moldova, 2024);
medicale de la pediatrie la Vvérsta adulta, editia 4 (Chisinau, Republica Moldova,
2023) ;

Congres Saptamina Medicala Balcanica-Perspective ale medicinei balcanice Tn era
post COVID-19, editia 37 (Chisindu, Republica Moldova, 2023);

Congres de Gastroenterologie, Hepatologie si Endoscopie digestiva , editia 42 (lasi,
Romania, 2023);

Curs de Hepatologie format Update- Noi Frontiere in Hepatologie, editia 3 (Chisinau,
Republica Moldova, 2022 );

Conferinta Stiintifica Anuald - Cercetare In Biomedicind si Sanatate: Calitate,
Excelentd si Performantd. USMF | Nicolae Testemitanu” (Chisindu, Republica

Moldova, 2022);

Congres Medical International pentru studenti si tineri specialisti MedEspera, editia 9
(Chisindu, Republica Moldova, 2022 );

Curs de Hepatologie format Update: Hepatologia de precizie; editia 2 (Chisinau,
Republica Moldova, 2021);

Teza a fost discutatd, aprobatd si recomandatd spre sustinere la sedinta Disciplinei de

gastroenterologie, Departamentul Medicina Interna, (proces verbal nr.2 din 10.12.2025) si

la sedinta Seminarului de profil 321.Medicina Generald/Specialitatea: 321.01. Boli Interne

(Gastroenterologie, Hepatologie); 321.02. Endocrinologie; 321.08 Dermatologie si

Venerologie (proces verbal nr. 1 din 02.02.2026).
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v’ Publicatii la tema de cercetare.

Materialele tezei au fost redate in diverse publicatii, dintre care: articole in reviste din

Registrul National de profil (4), articole Tn reviste ISI, SCOPUS (1), materiale/teze la

conferinte internationale (10), materiale/teze la conferinte nationale (1), comunicari la

forumuri nationale si internationale (11).

Tn cadrul cercetrii realizate au fost nregistrate:

2 certificate de inovatie,

2 acte de implementare,

Diploma de aur si Certificat De Excelenta la International Exhibition
INVENTCOR, Deva, Romania,

Diploma si Medalie de Argint la European Exhibition of Creativity and Innovation
EUROINVENT , lasi, Romania.

Sumarul compartimentelor tezei. Teza este expusa pe 153 de pagini de text, in limba

romana, cu continut ce cuprinde lista abrevierilor, lista tabelelor si a figurilor, introducere,

5 capitole, concluzii generale, recomandari practice, lista referintelor bibliografice cu 160

surse, anexe, declaratia privind asumarea raspunderii, lista publicatiilor/participarilor la

forumuri stiintifice si CV-ul candidatului. Materialul ilustrativ contine 15 tabele, 27 figuri

si 9 anexe.

Cuvinte cheie: ciroza hepatica, HDV, supraveghere, DALY, CLDQ, decompensare

hepaticd, telemedicina, teleconsultatie.
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1. ROLUL SUPRAVEGHERII SI MONITORIZARII IN CIROZA
HEPATICA VIRALA DELTA

1.1 Ciroza hepatica virala delta - de la stadiul compensat la stadiul
decompensat

Mecanisme si factori ai decompensarii in ciroza hepatica virala delta.
Mortalitatea cauzatd de decompensarea hepaticd si carcinomul hepatocelular este
principala cauza de deces la pacientii cu ciroza hepatica virala delta. Studiile demonstreaza
ca daca procesul evolutiv al bolii hepatice poate fi controlat, supravetuirea devine mai
prelungitd. Este stabilit faptul ca terapia cu succes a infectiei cu VHC si VHB la pacientii
cu ciroza hepatica reduce dezvoltarea decompensarii hepatice, iar in unele cazuri poate
inversa ciroza pe termen lung, atingdnd recompensarea hepatica. Este stipulat ca
supravegherea pentru carcinom hepatocelular ar fi benefica la pacientii cu ciroza hepatica
si ar trebui sd continue pe termen nelimitat la acesti pacienti. Rata de supravietuire la sase
ani a pacientilor cu ciroza compensata si decompensata fara transplant hepatic constituie
54%, si respectiv 21% [4,17]. Majoritatea deceselor au fost atribuite complicatiilor bolii
hepatice avansate: insuficientd hepaticd In 49%, carcinom in 22% si complicatii
hemoragice in 13%. Bolile hepatice sunt considerate povara anuald mondiald pentru
aproximativ 2 milioane de vieti, reprezentaind o provocare clinicd si economicd
semnificativd pentru sistemele de sanatate, 4% din mortalitatea globala [18]. Conform
studiului GBD 2019, cazurile de boala hepatica avansata au crescut cu 16,7%, de la 1,8
milioane la 2,1 milioane pe parcursul ultimei decade. Ciroza hepatica astfel contribuind cu
aproape 1,5 milioane decese in 2019, cu o ratd a mortalitatii standardizate in functie de
varsta 1n regresie de la 20,71 la 100.000 de locuitori in 2009 la 18,00 in 2019 [19].
Modificarile incidentei si numarului de decese asociate cirozei hepatice, dicteaza
implementarea unor potentiale directii profilactice, terapii actuale si tactici de
supraveghere corespunzatoare. Asistenta medicald acordata pacientilor cu boald hepatica
constituie o bund pondere din cheltuielile nationale in domeniul sdnatatii, iar potentialele
evenimente ce induc complicatii accelereazd mortalitatea. Astfel cd devine justificata
implicarea maxima la nivel de stiintd cu dovezi plauzibile, implicarea la nivel de clinica
prin ofertd terapeutica, programe de monitorizare si supraveghere a pacientului la
domiciliu, la nivel de asistentd medicala primara si/sau specializatd, precum si oferirea

unei baze teoretice pentru formularea politicilor publice de sandtate, cu fundament solid
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de dovezi prin aprecierea impactului social/cultural/economic generate de pierderea

productivitatii sociale si economice si o supravietuire redusa [19-22].

Boala hepatica indusa de virusul hepatitei cronice Vvirale delta (VHD) continua sa fie o
cauza majora de mortalitate prematura, In ciuda progreselor impresionante in prevenirea
infectiilor virale cronice [23]. Republica Moldova este o regiune de ,,buzunar endemic”
pentru VHD, conform celor mai recente statistici internationale [18,19,23,24]. Evolutia
acestei infectii este dependentd de conditia infectiei cu VHB (coinfectie sau suprainfectie),
precum si de o multitudine de factori virali si ai gazdei, cum ar fi varsta, sexul, statusul
imun, genotipul VHB si/sau genotipul VHD, statusul AgHBe, care vor directiona boala
spre o posibila progresie moderata sau chiar fulminanta sau vor induce un proces hepatic
cronic. Particularitatile bolii hepatice cronice atribuite VHD 1in cadrul evolutiv-progresiv,
remarca multiple complicatii fatale la varsta mai tdnara a pacientului [1,23,25,26].
Conform Registrului National de Transplant Hepatic, aproximativ 70% dintre pacientii
aflati pe lista de asteptare au boald hepatica terminald indusi de VHD [27-29]. In tara
noastra sunt cercetari unice, pe cohorte mici de pacienti cu hepatopatie cronica virala
delta. Si totusi, au fost distinse unele particularitati epidemiologice, dar si clinic-evolutive
pe acest segment. Rezultatele studiului national efectuat de Adela Turcanu si coautorii,
identifica ca hepatopatia virala delta este mai frecvent diagnosticata la persoanele din
regiunea de sud a Republicii Moldova unde stadiul avansat de boala, ciroza hepatica VHD
se detecteaza mai ales la barbatii de varsti aptd de munci. In acelasi studiu este relatat ci
cea mai frecventd cale de transmisie la acesti pacienti este calea intrafamiliald, iar forma
severa de boala hepatica este identificata la fratii care au achizitionat infectia Tn cadrul
contactului strans intrafamilial. Cercetarea respectivd a evidentiat profilul sudic si non-

sudic al pacientului cu hepatopatie cronica virala delta din Republica Moldova [28].

In ultimii ani, intelegerea ciclului de viatd al VHD a crescut semnificativ, VHD se
replica doar la nivel hepatocitar. Din dependenta particulara a ciclului de viatd al VHD de
VHB, infectia cu VHD este intotdeauna asociatd cu infectia cu VHB, iar din aspect
patogenetic leziunile hepatice asociate cu VHD nu pot ignora faptul ca o infectie duald
este invariabil prezentd, chiar si tindnd cont de interferenta reciproca care poate aparea
intre cele doua virusuri [1,30,31]. Istoricul natural al infectiei cronice cu VHD este un
proces dinamic cu o finalitate de boala in stadiu avansat si prezenta de complicatii [32].
Suprainfectia cu VHD la pacientii cu VHB are cel mai sever rezultat in ceea ce priveste

boala hepatica, partial din cauza afectarii hepatice preexistente [30-32]. Ciroza hepatica
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virald delta impune existenta unei leziuni celulare continue in prezenta unei reactii
inflamatorii, ca consecinta cu activarea celulelor stelate hepatice si depunerea crescuta a
matricei extracelulare, fenomen cunoscut ca fibroza hepatica. Etapele evolutive clinice ale
infectiei cronice virale delta progreseaza catre ciroza in cca 70% dintre pacienti in decurs
de 5 pana la 10 ani, de obicei implicand adultii de varsta medie, cu un triplu risc 1in

cadrul infectiei duale HBV, HDV comparativ cu monoinfectia [18,19,33].

Definirea etapelor evolutive cétre boala hepaticd avansata si a prognosticului lor
este de o importantd clinica esentiala, deoarece constituie fundamentul strategiilor de
management [3]. Aceasta din urma a permis promovarea conceptului de doua stari
clinice distincte: stadiul de obicei asimptomatic - compensat cu mentinerea calitatii vietii,
si supravietuire de 12 ani si o prezervare a functiei hepatice, precum si stadiul
decompensat, marcat de aparitia complicatiilor cu degradarea graduala functionald, cu o

supravietuire mediana care scade la 2—4 ani [3,7,34,35].

CC (ciroza compensata) CDS (ciroza dec.stab.) CDI (ciroza dec.instab.) pre-ACLF / ACLF gr 1,2,3
asimptomatica decompensare decompensare progresiva ACLF in 3 ACLF cu
fibroza hepatica < 25 kPa non-progresiva (ascita, EH) (ascita, HDvv.es.) luni afectarea 1
varice esofagiene mici presiune portala > 10 mmHg NU ACLF inflamatie 2.3 organe’
Presiunea portala < 10 mmHg NUACLF cel putin 1 respitalizare sistemica

NU respitalizare NU deces la 3 luni
NU deces la 3 luni
. o . o ’ o mortalitate la  mortalitate 28
mortalitate la 1 an < 5% mortalitate la 1 an < 9.5% mortalitate la 1 an < 35.6% 1 an < 67 4% sile 40-79%

Figura 1. Stadializarea actualizata a cirozei hepatice (adaptat de autor dupa D’ Amico
et.al.[4])

Semnificatia tranzitiei de la ciroza compensatd la cea decompensatd constd in
reducerea drasticd a supravietuirii mediane si a calitatii vietii. In timp ce clasificarea
intr-o forma compensata si decompensata a fost stabilita in practica clinica de zi cu zi de
decade, datele recente au aratat ca acest tip dihotom de clasificare este simplist, dar
fiziopatologic explicd mecanismele [4]. Tranzitia de la ciroza compensatd la ciroza
decompensatd, marcheaza un punct esential in evolutia clinicd a bolii (figura 1). Riscul de
decompensare variaza semnificativ In functie de diferitele etiologii ale cirozei, iar VHD
induce o stare progresiva, fiind si predictor al decompensarii [36]. Ponderea prognostica a
decompensarii hepatice in Ciroza virala delta este o veriga de stratificare a riscului de

deces, atdt in practica clinicd cat si in cercetarea stiintifica, dar termenul conceptual

18



definitoriu al decompensarii lipseste in datele literare [3]. Heterogenitatea potentialelor
evolutii clinice dupa decompensare a fost tinta urmarita in diverse studii, drept rezultat
fiind propuse mai multe modele de stadializare pentru a reflecta mai bine traiectoriile
clinice dupa decompensare. Conform perspectivelor clasice, dezvoltarea deompensarii
hepatice si complicatiilor ca ascita, encefalopatia hepatica si/sau a hemoragiei variceale,
se instaleaza direct proportional cu progresia HTP dupd un prag critic care genereaza
disfunctie endoteliala si vasodilatatie arteriala splanhnicd mediata de oxidul nitric (NO) cu
cumulare venoasa in patul capilar splanhnic [37,38]. Actualmente acest context mecanic
isi pastreazd validitatea, dar avalanga informationala din studii observationale de scara
larga relateaza inflamatia sistemica (IS) ca semn distinctiv al decompensarii acute si
cofactor major al progresiei bolii, astfel ca contextului mecanic explicat anterior,
fiziopatologic se asociaza ferm inflamatia sistemica cu consolidarea fondului patogenetic
al progresiei bolii hepatice si a dezvoltarii disfunctiei organelor extrahapetice [39]. Ciroza
si functia imuna au o relatie bidirectionald; mecanismele inflamatorii mediate imun joaca
un rol Tn patogeneza cirozei, iar ciroza si hipertensiunea portala contribuie la dereglarea
activarii celulelor imune si la afectarea sistemului imun [40]. Distinctia clasica dintre o
stare compensatd si una decompensatd este un echilibru fragil, imaginea clinicd a
decompensarii si evolutiile prognostice ulterioare sunt extrem de heterogene [7,34]. La
mai bine de 50% din pacienti, prima decompensare a cirozei apare odata cu manifestarea

unui singur eveniment de decompensare, dezvoltarea ascitei sau hemoragieie variceale.

Avalansa de cercetari stiintifice la acest subiect propune recunoasterea decompensarii

hepatice in ciroza hepatica indusa de VHD ca:

e Decompensare acuta (DA): ascita de gradul 2 sau 3, primara sau recurenta in mai
putin de 2 saptamani, encefalopatie hepatica acuta primara sau recurenta la pacienti
cu congtiintd normald anterioara, sangerare gastrointestinald acutd si orice tip de

infectie bacteriana acuta,

e Decompensare nonacutda (NDA): formare lenta de ascitd, encefalopatie hepatica

usoara de grad 1 sau 2, sau icter progresiv in ciroza non-colestatica [42-43].

Studiul PREDICT [37], care a inclus prospectiv peste 1000 de pacienti cu proces hepatic
decompensat, astfel identificd trei subgrupuri fenotipice distincte de pacienti DA-
NOACLF. Tn acest studiu, au fost analizati factorii precipitanti care cauzeazi DA la

pacientii cu ciroza (figura 2). Infectiile bacteriene dovedite si hepatita alcoolica severa, fie
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singure, fie Tn asociere, au reprezentat aproape toate (96-97%) cazurile de DA si

insuficienta hepaticd acuta-cronica.
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Figura 2. Evenimente precipitante care cauzeaza decompensarea acuti in ciroza

hepatica (studiul PREDICT, Trebicka J, 2020 [37])

Ciroza decompensata instabila (CDI) a fost observata la pacientii cu decompensare
ulterioara si respitalizari, cu o evolutie instabila, progresie accelerata. IS la internare a fost
semnificativ mai micd, iar complicatiile aparute au fost determinate in principal de HTP,
ilustrat de rate semnificativ mai mari de hemoragie variceala, deces cauzat de soc
hipovolemic sau rate de implementare TIPS. Al doilea fenotip ciroza decompensata
stabila (CDS), a reprezentat majoritatea pacientilor cu DA, cu o evolutie mai stabila si
benigna a bolii, fara respitalizari sau decompensare ulterioard si rate de mortalitate
scazute. Al treilea fenotip si mai sever, marcheaza un stadiu pre ACLF cu IS semnificativ
agravat la internare, risc extrem ACLF si un timp median pana la transplantul hepatic sau

deces semnificativ mai scurt [2,44,45].

Conform studiului CANONIC (figura 3),[39] , in decompensarea cirozei hepatice sunt
propuse doud cdi: decompensare acutd (DA) si decompensare non-acutd (DAA). Aceste
cai clinice sunt caracterizate distinct prin viteza, severitatea si urgenta clinicad a
complicatiilor care apare. Spitalizarea non-electiva/de urgentd din cauza decompensarii

care apare poate reprezenta un strat viabil pentru a distinge DA de DAA, deoarece implica

20



relevantd clinicd si urgentd pentru interventie medicala. In timp ce DAA prezintd o
dezvoltare lentd si progresivd a complicatiilor, DA se caracterizeaza printr-o evolutie
clinica mai severd si mai acceleratd, ducand la dezvoltarea subfenotipurilor sale distincte

si, frecvent, la progresie cétre insuficientd hepatica acutd-cronica (ICA).

AD phenotypes
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Figura 3. Fenotipurile de decompensare in ciroza hepatica (studiul CANONIC, dupa
Schulz 2025 [46])

Transplantul hepatic ortotopic (THO) poate reprezenta o optiune de tratament potential
salvatoare pentru pacientii cu ICA, care altfel prezintd rate ridicate ale mortalitatii. La
pacientii cu o evolutie clinicd mai putin severa si/sau la pacientii cu rezolutie ICA, calea
DAA poate constitui, de asemenea, un nod de tranzitie cdtre o stare de ciroza
recompensatd. Dacd observam autorii acestui studiu, accentuiazd importanta
monitoringului cirozei hepatice pentru a preveni decompensarea. Desi studiile CANONIC
[39] si PREDICT [38] au identificat subtipurile de DA si DAA, sau ACLF ca entitati
clinice distincte, dar exista 0 limitare, deoarece au fost selectati pacientii care necesita
respitalizare in stationar, astfel nu se reflectd continuumul complet al decompensarii,
deoarece pacientii decompensati tratati in ambulatoriu sunt o piesa a puzzle-ului, nefiind

pe deplin cuprinsi in conceptele actuale de decompensare [47].

Metode de prognozare a decompensadrii cirozei hepatice virale delta. O mare parte a
pacientilor cu cirozd nu manifestd semne clinice, decidt odatd cu progresia spre
decompensare. Din cauza datd ne confruntam deseori in practica clinicd cu pacientul,
care se prezintd tardiv pentru ingrijire medicala, sau in fazele initiale ale bolii cand este

descoperit la un control de rutind. Monitorizarea si supravegherea bolilor hepatice cronice
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presupune un algoritm complex cu scolarizare/alfabetizare dirijata, teste serice si
screening ecografic. Pe langa stabilirea unui diagnostic, evaluarea prognostica este o parte
esentiala a cirozei hepatice. Pe langd rolul sau in informarea pacientilor, evaluarea
prognostici formeazi, de asemenea, baza oricirui proces decizional al medicilor. In
domeniul cirozei hepatice, exista mai multi marcheri ai decompensarii dar si multe modele

prognostice diferite de clasificare.

Biomarcherii serici. Pentru pacientii in risc de decompensare, testele non-invazive
dicteaza deciziile privind initierea, ajustarea sau oprirea interventiilor pentru a preveni
dezvoltarea primei decompensari, a evita decompensarea ulterioard, a imbunatati calitatea
vietii, a reduce riscul de spitalizare sau a scadea riscul de mortalitate [7]. Testele serice de
rutind, cum ar fi transaminazele, feritina si proteina C reactivd, numarul de leucocite,
raportul neutrofile/leucocite sunt singurii markeri circulanti care sunt utilizati pentru a
ghida deciziile privind inflamatia si infectiile la pacientii cu ciroza [39,48-50]. Nivelurile
circulante de colagen de tipurile I, III, IV, V si VI cresc odatd cu severitatea bolii si
coreleaza cu HTP [51]. Markerii matricei extracelulare brevetati, cum ar fi testul
Enhanced Liver Fibrosis (ELF) si PRO-C3 prezinta o precizie diagnostica si prognostica
bund pentru fibroza avansata [52-54]. Disfunctia circulatorie implicata in progresia bolii
hepatice poate stratifica riscurile de decompensare. Frecventd cardiacd crescuta si
valoare a tensiunii arteriale in scadere marcheaza o stare hiperdinamica circulatorie.
Variabile ca renina, angiotensina, aldosteron, vasopresina si norepinefrina nu prezinta 0
rutina [55-57].

Elastografia si Instrumentele imagistice.Rezultatul elastometriei poate sa ne indice ciroza
hepatica compensata si ciroza hepatici decompensata. LSM in HDV < 12.5 kPa—
compensatda, LSM >12.5 kPa decompensata. Pacientii necesitd examinare endoscopica
dacd LSM-urile (TE) >20 kPa sau numarul de trombocite <150 (criteriile Baveno VII)
[58]. lar ca dovezi imagistice de prezenta a cirozei hepatice delta in ecografie, tomografie
computerizata si rezonantd magneticd nucleard putem atesta semne ale HTP, existenta de
varice esofagiene, nodulii regenerativi, supraveghere si monitorizare hepatocarcinom,
masurarea suprafatei totald a sunturilor portosistemice spontane ca predictor al EH si al

mortalitatii [57-60].

Modele si algoritmi. Tn prezent, sistemele de scor validate in scopul identificarii timpurii a

pacientilor cu risc de decompensare includ scorul Child-Pugh si scorul MELD, dar nici
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MELD si nici scor Child Pugh nu ia in considerare etiologia cirozei hepatice, care este,
de asemenea, relevanta din punct de vedere prognostic [7,50]. Gradientul presiunii
venoase hepatice (HVPG) a  imbunatatit capacitatea predictiva a scorului MELD ca
predictor independent al supravietuirii prin adaugarea valorii HVPG. Fiecare crestere de
1 mmHg a HVPG duce la o crestere cu 3% a riscului de deces [61]. Studiul realizat de
Ripoll si colab. [62] a demonstrat cd HVPG are o influentd independentd asupra
supravietuirii intr-un model ajustat pentru MELD, varstd, ascitd si EH. O limitare
semnificativa a acestui model este cd masurarea HVPG nu este accesibild in toate centrele;
n plus, este un parametru dinamic, influentat de terapii farmacologice sau de abstinenta de
la alcool in cazurile de etiologie exotoxica. Totodata, la scara nationald a fost demonstrat
si validat scorul MELD 3.0 - un scor care poate fi utilizat in stratificarea pacientilor care
sunt in lista pentru transplant hepatic. Astfel, V. Pirvu argumenteaza in teza sa de doctorat
despre faptul ca scorul MELD 3.0 >13 pentru un pacient cu ciroza hepatica presupune
includerea in potentiala lista pentru transplant hepatic; iar MELD 3.0 < 13 presupune
monitorizarea pacientului cu ciroza hepatica la diferit nivel de asistenta medicala [63-65].
Scorul EPOD conceput ca model pentru prezicerea decompensarii cu includere de trei
markeri cheie: (1) Trombocite; (2) Albumina si (3) Bilirubina totala. Acesti trei biomarkeri
permit evaluarea a trei aspecte fundamentale: (1) Sinteza proteinelor hepatice, prin
albumind; (2) Extinderea hipertensiunii portale, prin trombocite; si (3) Gradul de
disfunctie hepatica, prin bilirubina. Comparativ cu scorurile Child-Pugh si MELD, scorul
EPOD pare a fi mai fiabil in prezicerea decompensarii la pacientii cu ciroza
decompensata, cu o variabilitate semnificativa intre diferite laboratoare, fara a se corela cu
modificarile clinice precoce, cu 0 sensibilitate mai mare de 95% 1in prezicerea
decompensarii pe o perioada de trei ani. Printre limitdrile acestui scor se numara lipsa
datelor actuale privind potentiala sa interactiune cu tratamentele antivirale, abstinenta de la
alcool si respectarea unei diete echilibrate [5,66,67]. Scorul ALBI-FIB-4, permite
identificarea a doua grupuri de pacienti: unul cu risc crescut (scor ALBI-FIB-4 > -1,822)
si unul cu risc scdzut (scor ALBI-FIB-4 < -1,822) de decompensare, cu o valoare
predictivd mai mare comparativ cu scorul MELD la grupul studiat. Tn 2021, grupul de
cercetatori autohtoni (Adela Turcanu si echipa) a propus scorul GDNT pentru stratificarea
cirozei hepatice virale delta compensata de cea decompensata. Este unicul scor adaptat
pentru ciroza virala delta [28]. Scorul GDNT este dependent de teste de laborator precum
albumina si INR ca marker hepatopriv, trombocite, bilirubind totald, examinarea

ultrasonografica cu aprecierea parametrilor splinei, scor generat de analiza multifactoriala
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descriptiva. Rezultatul implicit <0.8 — marcheazd o ciroza hepaticd progresiva
(decompensatad); 0.8-1.6 —stadiul compensat al cirozei hepatice, valoarea >1.6 — non-

cirotici.

Identificarea precoce a pacientilor cu ciroza hepatica cu risc de decompensare, care
prezintd un risc crescut de mortalitate si de dezvoltare a ACLF ramane o nevoie clinica
neacoperitd. Sistemele moderne de scorare, cum ar fi scorurile CLIF-C AD si ACLF, sunt
instrumente valoroase in evaluarea riscului de decompensare acuta si ar trebui determinate
ca standard la toti pacientii cu ciroza dupa spitalizare. Sunt necesare studii viitoare pentru
a investiga amploarea masurdtorilor secventiale si neinvazive pentru a prezice
decompensarea si dacd o combinatie intre un biomarker si o metodd de masurare
neinvaziva reprezinta o abordare pentru optimizarea predictiei riscului de decompensare n

ciroza.

Ciroza hepatica virala delta si anii de viatid ajustati in functie de dizabilitate
(DALY). Impactul economic al cirozei hepatice delta in Republica Moldova este
considerabil, explicat de cheltuielile din asistenta medicald, a pierderilor de productivitate,
si a unei rate ridicate a anilor de viata ajustati in functie de dizabilitate (DALY) cu o
presiune semnificativa asupra sistemului de sanatate la nivel national [19]. Odata cu
avansarea procesului spre complicatii cum ar fi hepatocarcinomul, rata DALY pentru
cancerul hepatic atribuit hepatitei D ramane foarte ridicata, subliniind mortalitatea si
dizabilitatea semnificativd asociatd cu aceastd boald ca probleme presante de sdnatate
publica [21,22,68]. Analiza dnei A. Paraschiv, care a cuprins un lot semnificativ de
persoane infectate cu VHB, VHC si VHD din Republica Moldova (durata evaludrii 2009-
2019) relateaza o pierdere in medie 13,1 ani din viata in hepatita cronica, la progresia
bolii catre ciroza hepatica si instalarea de complicatii precum carcinom hepatocelular
(HCC) cu o scadere esentiala. Astfel, pentru perioada 2009-2020 influenta activitatii
economice nationale induse de mortalitatea prin boli hepatice cronice a generat pagube
financiare colosale [69]. Anii de viata ajustati in functie de dizabilitate (DALY reprezinta
o masura multidimensionala utilizata pentru a cuantifica sarcinile specifice ale bolii. Boala
hepatica cronica atribuita virusului hepatitei Delta este una dintre cauzele majore care
contribuie la morbiditate si mortalitate in tara noastra. Estimarea DALY 1n boala hepatica
indusa de VHD are potentialul de a evidentia atat rezultatele fatale, cat si cele non-fatale
ale bolii si, prin urmare, de a ajuta la elaborarea politicilor si la alocarea resurselor de

sanatate. Analiza impactului social produs de ciroza hepatica virala Delta se apreciaza prin
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urmatoarea metodologie: initial, indicatorul propus de OMS in acest scop este YLD - ani
traiti cu dizabilitati/comportament modificat/facultati motorii cu afectare. Pentru a estima
YLD pentru o anumitd boala pe o anumita perioada de timp, numarul de cazuri din aceasta
perioada ca termen Inmultit cu durata medie a unui caz si coeficientul de impact al
invaliditatii si, reflectand severitatea bolii pe o scara de la 0 reprezentand starea de
sanatate la 1 -moartea. Coeficientul de impact al dizabilitdtii se gaseste In sursa Global
Burden of Disease (GBD). Datele GBD ofera fragmentare detaliata pe varsta, sex, cauza
bolii si alti factori de risc. In plus, include factori socio-demografici, facilitand o
examinare cuprinzitoare a epidemiologiei CH VHD 1in diferite grupuri demografice
[25,70-72,75]. Pentru o mai buna intelegere ne propunem o exemplificare DALY pe baza

a trei cazuri reale a pacientilor cu ciroza hepatica virala delta (figura 4).

Trei modele de pierdere ani-viatd in ciroza hepatica virala delta

. Barbat, 45 ani, trieste cu . femeie, 50 ani, triieste cu . barbat 55 ani decedat d
ciroza hepatica virala delta ciroza hepatic cumplicatiaar c?rﬁzei zglhal?ccee(ﬁDSe
compensata decompensata, ascita, ' . X
prezinta astenie fizica, encefalopatie hepatica, E'—éél-‘lj_cﬁ}i ‘J,;Hil:t]éliéilattdie clhfﬁtlﬁn?ﬁlgﬂ
labiliate emotionald, limitarea calitatea vietii redusa {'5 zrama de \rialté 80 ani)
activitatii fizice spitalizari frecvente perant : /

Ani traiti cu disabilitate Ani tsditi cu disabilitate Ani pierduti (prematur)

YLD - 0.375 YLD - 0.625 YLL - 25

Anii de viata ajustati disabilitatii - DALY
DALY =¥LD + YLL
Rezultatul acestui exemplu (real) este egal cu 25 DALY, reprezentand un impact direct al bolii cronice de ficat avansate
si mortii premature datorita cirozei hepatice

Figura 4. Exemplificarea DALY pe baza a trei cazuri reale a pacientilor cu ciroza

hepatica virala delta (figura creata de autor)

Cat de mult o afectiune medicala afecteazd o persoand se numeste greutatea dizabilitatii
(DW). Greutatea dizabilitatii se bazeaza pe evaluarea realizatd de un esantion
reprezentativ al populatiei si acoperda 8 domenii ale sdnatatii: mobilitate, Ingrijire
personala, durere si disconfort, cunoastere, activitati interpersonale, vedere, somn si
energie si afect . Conform analizei de cercetare a studiului Global Burden of Disease 2019
[25,70], cauzele principale ale DALY la nivel mondial pe perioada 1990- 2019 pentru
ambele sexe combinate pentru toate varstele, ciroza hepatica este a 16-a cauza principala
de ani de dizabilitate, iar ajustat in grupa de varsta < 49 fiind a 12-a cauza, si pe locul al
saptelea in randul celor cu varsta de 50—74 de ani in 2019 [25]. Contributia sa la povara

globala a bolilor a crescut de la 24,3 milioane in 1990 la peste 31 de milioane in 2019,
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ceea ce reprezintd o crestere de 27% a DALY. Ca componentd in formula matematica
pentru DALY deosebit de important este YLL - anii de viatd pierduti ca urmare a
deceselor premature corespund numarului de decese ca consecintd a unei stari de boala
inmultit cu indicatorul sperantei de viata la varsta instalarii decesului. Estimarea pierderii
sandtatii populatiei din cauza bolii hepatice avansate este un fapt in mare masura contestat.
Acest lucru a dus la aplicarea unor abordari diferite pentru estimarea anilor de viata
pierduti din cauza mortalitdtii premature (YLL). YLL a fost prezis prin utilizarea estimarii
Child-Pugh a anilor de viata ramasi [73,76-80]. DALY este in multe privinte similar cu
QALY, anul de viata ajustat in functie de calitate. QALY este o masura a sperantei de
viata corectatd pentru dizabilitate si poate fi utilizatd pentru a compara interventiile prin
echilibrarea cantitatii de viata si a calitatii vietii. QALY-urile sunt adesea legate de
costurile asociate cu o interventie intr-o analizd cost-utilitate. O sursa de confuzie este
faptul ca 1 QALY reprezintd 1 an de viatd de sdndtate completa castigat, in timp ce 1
DALY reprezint 1 an de viatd de sanitate completa pierdut. In evaluarile economice, anul
de viatd ajustat in functic de calitate oferda o metodd complementard de estimare a
beneficiului potential al interventiilor in domeniul sdnatatii, atdt in ceea ce priveste
cantitatea, cat si calitatea vietii. QALY decide dacd tratamentele pot fi considerate utile in
raport cu costurile lor si formeaza baza deciziilor privind alocarea resurselor limitate de
asistentd medicala. Literatura de specialitate propune o a treia mdsurd a poverii bolilor -
anul de viata ajustat in functie de productivitate (PALY) care se calculeaza prin inmultirea
unui ,,indice de productivitate” cu anii traiti. Indicele de productivitate cu o varibila de la 0
(complet neproductiv) la 1 (complet productiv) si este estimat pe baza datelor privind
timpul lucrat de persoanele complet sdnatoase, absenteism, prezenteism si pardsirea
prematura a fortei de munca. Evident ca populatia tinta cu CH VHD ar fi un obiect de
studiu reprezentativ pentru PALY dar ulterior din dificultatile de calcul, cu variabile
subiective gradul de dovezi de aplicabilitate este redus [81]. Astfel, DALY este suma
anilor de viatd sanitoasa pierduti plus anii traiti cu dizabilitate. In cazul cirozei, anii triiti
cu dizabilitate nu contribuie practic cu nimic la DALY, deoarece ponderea dizabilitatii in
cazul cirozei decompensate este foarte mica, iar ciroza compensata nu conteaza deloc ca
dizabilitate. Aceasta concluzie este in contradictie cu rezultatele cercetarilor si cu
experienta clinica. Studiile privind povara globala a bolii nu atribuie decesele cauzate de
carcinomul hepatocelular cirozei, desi majoritatea carcinoamelor hepatocelulare se
dezvolta la pacientii cu ciroza. Astfel, o proportie substantiala din cele 151,1 DALY

standardizate in functie de varsta la 100.000 de persoane pierdute din cauza cancerului
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hepatic ar fi putut fi adaugate la cele 560,4 DALY la 100.000 de persoane pierdute din
cauza cirozei. Ponderi ale dizabilitatii mai mari, mai realiste, ar creste povara cirozei in
studiile privind povara globala a bolii. Studiul din 2019 (GBD, 2019) [25,70], a stratificat
ponderea dizabilitatii pentru ciroza decompensata in functie de severitatea anemiei, astfel
incat pacientii cu ciroza decompensatd si anemie severa au o pondere a dizabilitdtii de
0,178 pentru ciroza decompensata plus 0,122 pentru anemie severa, pentru un total de
0,300. Anemia mai putin severa adaugda 0,003 (anemie usoard) sau 0,042 (anemie
moderatd) la 0,178 pentru ciroza decompensata. Acest principiu ar putea fi extins, astfel
ncat cirozei asociate cu un careva factor de decompensare, spre exemplu cirozei asociate
cu consumul de alcool sa i se atribuie o pondere a dizabilitatii care este suma ponderarii
dizabilitatii pentru ciroza si a ponderarii dizabilitatii pentru tulburarilor induse de consum
excesiv de alcool, care variaza de la 0,123 (foarte usoard), peste 0,235 (usoara) si 0,373
(moderata) pana la 0,570 (severd). Considerand cele expuse, si probabil mai sunt si alte

argumente doveditoate ca conceptul DALY subestimeaza povara cirozei hepatice [74].
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1.2 Impactul supravegherii si monitorizarea pacientilor cu ciroza
hepatica virala delta

Criterii de supraveghere activa in ciroza hepaticd. Supravegherea se refera la
examinarea continud, sistematicd, longitudinala si regulata a unei populatii cu risc crescut
de-a lungul timpului. Supravegherea include supravegherea pasiva si activa.
Supravegherea activa in ciroza hepatica implicd cdutarea activd a cazurilor de ciroza,
adesea prin protocoale structurate, revizuiri sistematice ale dosarelor medicale sau contact
direct cu furnizorii de servicii medicale. Tn ciroza hepatica supravegherea activa implica
contactarea pacientilor de catre medici pentru a programa screening-uri regulate pentru
carcinom hepatocelular sau varice esofagiene. Avantajul supravegherii active este ca poate
duce la o colectare de date mai prompta si mai cuprinzatoare, inclusiv informatii despre
complicatii care altfel nu ar fi raportate. Cu toate acestea, necesitd mai multe resurse si
poate fi mai costisitoare decat supravegherea pasiva. Supravegherea pasiva in ciroza
hepaticd, pe de alta parte, se bazeazad pe rapoarte de la furnizorii de servicii medicale sau
de la pacientii 1nsisi, adesea prin intermediul unor sisteme de raportare stabilite. Un medic
ar putea raporta un caz de sangerare variceald unei agentii de sandtate publica.
Supravegherea pasiva necesitd mai putine resurse si poate fi mai usor de implementat, dar
poate rata cazuri sau poate duce la subraportare, in special a complicatiilor sau afectiunilor

mai putin severe.

Supravegherea in afectiunile hepatice cronice imbind colectarea, analiza si
interpretarea continud si sistematica a datelor legate de aceste boli pentru a monitoriza
povara acestora, a identifica factorii de risc si a evalua eficacitatea programelor de
prevenire si control. Este un instrument crucial pentru sistemele de sanatate publica si de
asistentd medicald pentru a intelege, gestiona si, in cele din urmd, a reduce impactul
bolilor hepatice cronice asupra populatiei. Dar, unele studii raporteaza ca supravegherea si
screeningul au potentialul de a provoca daune fizice, economice si psihologice pacientilor.
Intr-un studiu de cohortd monocentric, 680 de pacienti cu cirozia hepatici au fost
supravegheati timp de 3 ani pentru carcinom hepatocelular, iar daunele fizice legate de
supraveghere au fost raportate la 27,5% dintre pacienti, inclusiv la 9,7% la cei examinati
imagistic (TC sau RMN) si 0,4% cu examindri invazive (biopsie hepatica). Desi ecografia
si AFP nu provoacd daune fizice directe pacientilor, potentialul iminent de daune

psihologice asociate cu un posibil diagnostic pozitiv de carcinom hepatocelular ramane.
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Studiul de cohorta retrospectiv efectuat de Atig O. si colaboratorii au avut obiectivul de a
caracteriza prevalenta si corelatiile dintre beneficiile si efectele negative ale supravegherii
la pacientii cu ciroza aflati sub supravegherea carcinomul hepatocelular. Beneficiile legate
de supraveghere au fost: detectarea precoce a tumorii si tratamentul curativ, iar efectele
negative fizice legate de supraveghere raportate au fost tomografii computerizate sau
imagisticd prin rezonantd magnetica, biopsii sau alte proceduri efectuate pentru rezultate
fals pozitive sau nedeterminate. Corelatiile sociodemografice si clinice ale efectelor
negative ale supravegherii au fost evaluate utilizand regresia logistica multivariabila. Din
cei 680 de pacienti cu ciroza hepatica, 11,5% au dezvoltat carcinom hepatocelular in
perioada de studiu de 3 ani; 43,8% au fost detectati prin ecografie, 31,2% prin AFP si
25,0% prin ambele teste de supraveghere. Pacientii detectati prin supraveghere au
prezentat o proportie mai mare de carcinom incipient (70,2% vs. 40,0%; P = 0,009), fara
nicio diferenta in stadiul tumoral Intre tumorile detectate prin ecografie si cele detectate
prin AFP (P = 0,53). Efectele fizice legate de supraveghere au fost observate la o treime
dintre pacienti, cu o proportie mai mare de efecte negative legate de ecografie decat de
efecte negative legate de AFP (22,8% vs. 11,4%; P < 0,001). Efectele negative legate de
supraveghere au fost asociate cu niveluri crescute de ALT, trombocitopenie si ingrijire
hepatologica. Astfel, sunt necesare interventii pentru a reduce daunele legate de
supraveghere si a creste valoarea programelor de screening pentru HCC 1n practica clinica
[82].

Ciroza hepaticd virala delta se asociaza cu o ratd ridicatd a mortalitatii din cauza
complicatiilor asociate asa precum: decompensare hepaticd din cauza lipsei tratamentului
antiviral sau stopdrii acestui tratament, ascita, encefalopatie hepatica, hemoragie digestiva
superioarda din varice esofagiene si carcinom hepatocelular. Monitorizarea si
supravegherea regulatd a complicatiilor hepatice este cruciald pentru reducerea
morbiditatii si mortalitatii la pacientii cu ciroza. Sunt disponibile recomandari din partea
societatilor profesionale, dar care nu au inclus si respectarea tratamentului (indice mai
putin studiat, Tn special In afara centrelor academice). In studiul lui Yeo YH si coatorii a
fost evaluata frecventa si factorii asociati cu monitorizarea de laborator si supravegherea
carcinomului hepatocelular si a varicelor esofagiene la pacientii cu ciroza hepaticd. Din cei
82.427 de pacienti cu ciroza hepatica, (43.280 erau compensati si 39.147 decompensati),
doar 8.7% dintre pacienti au fost supusi supravegherii pentru carcinom hepatocelular, circa

30% au fost evaluati prin teste de laborator cel putin la fiecare 6-12 luni si 10% au fost
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supravegheati pentru varice esofagiene cel putin la fiecare 1-2 ani. Majoritatea nu au avut
supraveghere carcinom hepatocelular sau varice esofagiene pe intreaga perioadid a
studiului (2007-2016). In acelasi studiu se mentioneazi ci varsta 41-55 (vs. <41) ani,
ingrijirea specializata (vs. asistentd medicald primara si alte specialitati), diagnosticul intre
2013-2016 (vs. 2007-2009), ciroza decompensata (vs. compensatd), steatohepatita non-
alcoolica (vs. hepatita virald) si indicele Charlson de comorbiditate mai mare au fost
asociate cu sanse semnificativ mai mari de a fi supusi testarilor sau imagisticii la fiecare 6-
12 luni si supravegherii varicelor esofagiene la fiecare 1-2 ani. Ca si concluzie a autorilor
a fost cd in ciuda Imbunatatirilor modeste din ultimii ani, monitorizarea si supravegherea
de rutina a pacientilor cu cirozd sunt suboptimale. Sunt necesare urgent eforturi
suplimentare, inclusiv constientizarea furnizorilor de servicii medicale, educarea

pacientilor si masuri de imbunatatire a calitatii bazate pe sistem/stimulente [12].

Ciroza hepatica virald delta este, de asemenea, asociatd cu poveri substantiale asupra
sanatatii si economiei, ce duce la cresterea numarului de internari si respitalizari n spital
n decurs de 30 de zile [83]. Drept urmare, diverse societdti profesionale au elaborat mai
multe ghiduri de practicd si mdsuri de calitate pentru a preveni multe dintre complicatiile
asociate cu ciroza, inclusiv supravegherea meticuloasd a cancerului hepatocelular,
hemoragiei variceale si bundstarea generala a pacientului, cu evaluari clinice si de
laborator regulate. Cu toate acestea, avand n vedere riscul ridicat de sarcopenie, ascita si
encefalopatie hepatica, care afecteazd mobilitatea si accesul la ingrijire, este dificil sa se
implice pacientii cu ciroza hepatica virala delta in monitorizarea regulata. In lumina meta-
analizei lui Huang D.Q. si colaboratorii, s-a constat cd mai putin de un sfert dintre
pacientii cu cirozd hepaticad beneficiaza de supraveghere pentru carcinomul hepatocelular,
identificand si barierele legate de pacient si de sistemul medical care limiteaza utilizarea
adecvata a supravegherii pentru hepatocarcinom. Dintre aceste bariere sunt relevante:
constientizarea limitatd a bolii, lacunele in cunostinte despre riscurile bolii pe termen lung,
lipsa resurselor si incapacitatea de a recunoaste pacientii cu risc. Aceasta metanaliza a
inclus 279,925 de pacienti cu ciroza hepatica evaluati pe perioada din 2007-2016 [84].
Screeningul atent pentru decompensare la pacientii cu cirozd hepatica compensata este
esential pentru ingrijirea lor continud. Decompensarea se referd la deteriorarea functiei
hepatice si poate duce la complicatii grave, cum ar fi ascita, encefalopatia hepatica si
sangerarile variceale. Monitorizarea regulata a testelor functionale hepatice, a simptomelor

clinice este necesara pentru a detecta semnele precoce de decompensare si a facilita
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interventia la timp. Scoruri precum Child-Turcotte-Pugh (CTP), modelul bolii hepatice n
stadiu terminal (MELD), MELD-Na, scorul recent dezvoltat trombocite-albumina-
bilirubina (PALBI) si scorul albumina-bilirubina (ALBI) au castigat popularitate ca
scoruri simple si fiabile care prezic rezultatele cirozei. In plus, abordarea factorilor
subiacenti care contribuie la decompensare. Conform criteriilor Baveno VII, prezenta
hipertensiunii portale semnificative clinic (CSPH) face distinctia intre fibroza hepatica
avansatd compensata si boala hepatica cronica avansata decompensata, marcand punctul in
care incepe deteriorarea. Prin urmare, pacientii cu un gradient de presiune venoasa
hepatica (HVPG) > 10 mm Hg ar trebui sa anticipeze probabilitatea unui prim eveniment
de decompensare, in special varice esofagiene sangerande, si pot beneficia de masuri
preventive, cum ar fi NSBBs. Utilizarea indicatorilor neinvazivi ai CSPH, cum ar fi
rigiditatea hepaticd masurata prin elastografie tranzitorie, unde valorile > 15 kPa sunt
foarte sugestive pentru fibroza avansata compensata si poate fi un instrument informativ
de screening. Pentru pacientii cu valori intermediare ale rigiditatii hepatice (intre 10 si 15
kPa), este important sa se ia in considerare CSPH ca o posibilitate. In special, pacientii cu
o LSM prin TE < 10 kPa au un risc minim de decompensare si deces hepatic la 3 ani (<
1%). Sublinierea regulii lui 5 pentru LSM prin TE (10-15-20-25 kPa) marcheaza riscul
continuu de decompensare. Valorile LSM > 25 kPa sunt extrem de diagnostice pentru
CSPH, in timp ce valorile intre 20 si 25 kPa cu un numar de trombocite < 150 x 109/1 sau
valorile LSM intre 15 s1 20 kPa cu un numar de trombocite < 110 x 109/1 prezintd o
probabilitate ridicatda de CSPH (60%). Astfel, screening-ul secvential pentru decompensare
este un aspect vital al gestiondrii pacientilor cu ciroza hepaticd compensatd pentru a

prezice si preveni evolutia ulterioara [85].

Sistemul medical Tn intreaga lume se confruntd cu spitalizarile repetate in cazul
cirozei compensate si celei decompensate. Studiul lui Hirode, G. si coautorii remarca ca
spitalizarile au crescut dramatic in randul pacientilor cu cirozd in ultimul deceniu,
reprezentand costuri totale anuale de spitalizare estimate la 16 miliarde de dolari in Statele
Unite ale Americii [86]. Cresterea spitalizarilor subliniaza, de asemenea, alte provocari
ignorate. De exemplu, riscul de respitalizari, complicatii si deces creste substantial pentru
un pacient cu ciroza chiar si cu o singura spitalizare [87]. Abordarea unei probleme de
asistentd medicala de aceastd amploare va necesita, fara indoiald, solutii coordonate, la

nivel de sistem, adaptate unei comunitati eterogene si in crestere rapida de pacienti cu
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ciroza. Delimitarea nevoilor la nivel de populatie pentru a identifica persoanele cu risc
ridicat de spitalizare este un prim pas esential in acest sens. Monitorizarea si urmarirea
slaba a pacientilor cu ciroza hepatica influenteaza calitatea vietii pacientului cu ciroza
hepatica. In Statele Unite ale Americii, rata de respitalizare a fost propusa ca indicator
national de calitate, iar elucidarea factorilor de risc modificabili ai respitalizarii este
considerata esentiald pentru reducerea costurilor asociate [88]. Studii recente au indicat
faptul ca respitalizarea precoce a pacientilor decompensati cu ciroza este costisitoare si
asociata cu rezultate mai slabe. Se crede ca 27,1% din reinternari sunt evitabile. Pentru
tratamentul cirozei, sau consultatia hepatologului necesard, urmdrirea precoce in
ambulatoriu sau prin intermediul teleconsultatiei, dar si aplicarea metodei inovative de
spital de zi reduc riscul de respitalizare [89,90]. S-au efectuat numeroase cercetari pentru a
elucida factorii de risc pentru respitalizare la pacientii cu ciroza hepatica, care includ
complicatii legate de cirozd, scoruri mai mari la MELD la externare, numarul de
medicamente administrate la externare, prezenta diabetului si sexul masculin ca predictori

independenti pentru respitalizare in tarile occidentale, dar nu si in tarile asiatice [91,92].

Furnizarea de asistentd medicala este evaluatd din ce in ce mai mult in functie de masurile
de calitate, insd astfel de masuri sunt subdezvoltate pentru ciroza hepatici. in 2019,
Comitetul pentru Indicatori de Practicd al Asociatieci Americane pentru Studiul Bolilor
Hepatice (AASLD) a identificat sistematic un set de masuri de calitate in ciroza. Dintre
cele 119 masuri candidate, 46 au fost identificate ca masuri importante pentru a defini
masuri de rezultat raportate de pacient. Masurile finale de proces au surprins procesele de
ingrijire pentru ascitd, varice/sangerari, encefalopatie hepaticd, screening pentru cancerul
hepatocelular, evaluarea transplantului hepatic si alte ingrijiri. Masuratorile rezultatelor
clinice au inclus supravietuirea, sangerdrile si resangerarile variceale, carcinom
hepatocelular Tn stadiu incipient, spitalizarea pentru probleme hepatice si respitalizarea in
decurs de 7 si 30 de zile. Masuratorile rezultatelor raportate de pacienti au acoperit
simptomele fizice, functia fizica, sanatatea mintala, functia generala, cognitia, viata sociala
si satisfactia fata de ingrijire. Astfel, expertii au concluzionat cd au obtinut un set explicit
de masuri ale calitatii bazate pe dovezi pentru pacientii adulti cu ciroza hepatica, iar aceste

madsuri reprezintd un instrument pentru furnizori si institutii pentru a-si evalua calitatea
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[93]. Expertii au atras atentia asupra lacunelor substantiale in ingrijirea actuald a

pacientului cu ciroza hepatica.

Factorii care influenteaza supravegherea si monitorizarea pacientilor cu cirozd
hepatica virala delta. Prognosticul cirozei hepatice este foarte variabil. Pacientii cu boala
compensatd pot trai cu ciroza pentru o perioada lunga de timp (supravietuire mediana de
12 ani). Cu toate acestea, supravietuirea la pacientii cu cirozd dupa decompensarea
hepatica sau carcinom hepatocelular este sumbra (aproximativ 24 si, respectiv, 8 luni).
Transplantul de ficat poate salva vieti la pacientii cu ciroza; cu toate acestea, doar o mica
minoritate sunt supusi transplantului. Ciroza necesitd, de asemenea, multe resurse.
Majoritatea complicatiilor necesitd spitalizare si aproape 70% dintre pacienti sunt readmisi
n decurs de 1 an, cu costuri foarte mari per internare. Povara cirozei este amplificata de
impactul sdu dramatic asupra calitatii vietii, rezultat din multipli factori de stres fizici,
psihologici, cognitivi si sociali. Standardul actual de Ingrijire in ciroza este o monitorizare
programata unicd si/sau comunicarea telefonicd cu pacientii la scurt timp dupa externarea
din spital, ceea ce este eficient doar daci au aparut care complicatii inainte de vizitd. In
plus, deoarece prevalenta cirozei continud sa creasca la nivel national, sistemul de sanatate
va fi probabil incapabil sa sustina standardul actual de ingrijire. Prin urmare, sunt necesare
solutii noi pentru a aborda aceastd lacuna. Mai multi factori pot reduce intensitatea
supravegherii si monitorizdrii in ciroza hepatica, inclusiv factori legati de pacient, cum ar
fi costul si accesul, factori legati de furnizor, cum ar fi constientizarea si respectarea
ghidurilor, si factori sistemici, cum ar fi eficacitatea interventiilor. In cazul altor boli
cronice, lipsa de cunostinte si abilitati a fost asociata cu o autogestionare deficitara si
niveluri mai scazute de respectare a recomandarilor medicilor. Persoanele cu cunostinte
scazute de sandtate au o intelegere mai slaba a bolii lor, o capacitate mai slaba de a lua
medicamente si de a interpreta corect mesajele de sanatate fara indrumare, iar acesti
pacienti au, de asemenea, mai multe spitalizari. Mai mult, experientele in alte contexte de
boli cronice (de exemplu, insuficientd cardiaca, boald pulmonard obstructiva cronica,
diabet) cu interventii educationale ale pacientilor conduse de asistente medicale
demonstreaza imbunatatiri ale calitatii vietii legate de sanatate, reducerea internarilor si a

respitalizarilor in stationar si eficienta din punct de vedere al costurilor [6].

Alfabetizarea in domeniul sandtétii este un concept care acoperd factorii determinanti
cheie ai capacitatii pacientului de a-gi gestiona boala si capacitatea sistemului de sandtate

de a garanta accesul la servicii. Exista dovezi cd un nivel scazut de informare, scolarizare
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si instructie 1n domeniul sanatatii este asociat cu cresterea spitalizarii, a costurilor
sistemului de sandtate i a mortalitatii, cu o aderentd insuficientd la serviciile de asistenta
medicald, controale medicale si medicamente prescrise si, In final, cu dificultati de
comunicare cu profesionistii din domeniul sanatatii si cunostinte insuficiente despre
procesele bolii. Studiile au demonstrat ca pacientii cu ciroza hepatica prezinta o intelegere
si cunostinte insuficiente despre boala lor, ceea ce sugereazd ca acesti pacienti pot
prezenta un risc scazut de alfabetizare in domeniul sanatatii. Un studiu prospectiv a fost
realizat in 2012 de catre Dahl, T.F., si coaut. [94], in care pacientii cu hepatita cronica B
au fost recrutati din trei clinici ambulatorii ale Spitalului Royal Melbourne. Au fost
administrate doua chestionare. Chestionarul 1, completat in timpul primei consultari de
catre specialist a potentialilor participanti, iar dupa consultatie, a fost utilizat chestionarul
2 pentru a evalua datele demografice ale pacientilor si cunostintele generale despre efectul,
transmiterea si tratamentul hepatitei B. Rezultatele Chestionarului 1 au ardtat cd medicul
rareori a discutat mai multe detalii despre boala cu pacientul. Chestionarul 2 a scos la
iveala lacune considerabile 1n cunostintele despre hepatita B. Putini participanti au raportat
despre riscurile cirozei hepatica (11%) sau carcinomului hepatic (18%). Totusi, se observa
un nivel ridicat de constientizare a cailor de transmitere, mai mult de 85% cunosteau
despre transmiterea sexuald, prin sdnge infectat si transmitere mama-fat. Pentru fiecare
participant s-a evaluat un scor de cunostinte din 12 puncte. Scorul mediu a fost de 7,5.
Analiza multivariatd a constatat scoruri de cunostinte mai mari in randul celor cu un
membru al familiei diagnosticat cu hepatitd B cronicd si al celor care consultd Tn mod
curent acelasi medic (p = 0,009 si, respectiv, p = 0,002). Constatarile acestui studiu
evidentiazd lacunele in cunostinte si conceptiile gresite ale acestor pacienti, precum si
necesitatea extinderii initiativelor de educatie si sprijin. Grydgaard si colab. au descoperit
un nivel scazut de alfabetizare in domeniul sdnatdtii la pacientii ambulatori cu ciroza
hepaticd din Danemarca si au concluzionat ca acesti pacienti au nevoie de un sprijin
intensificat in gestionarea bolii lor. Studiul a avut ca scop investigarea alfabetizarii in
sandtate la pacientii cu cirozad hepatica si determinarea factorilor asociati cu indice scazut.
A fost utilizat chestionarul HLQ, iar dimensiunile selectate au fost: Scala de sprijin social,
Scala de implicare si Scala de informare. Rezultate acestui studiu au prezentat ca varsta
medie a persoanelor a fost 60,6 ani, predominau barbatii (55.6%), 64.8% sufereau de
ciroza hepatica alcoolica. Gradul de alfabetizare a fost redus pe toate componentele.
Pentru a comunica si a sprijini eficient pacientii in autogestionarea bolii, furnizorii de

servicii medicale pot beneficia de includerea unui accent pe alfabetizarea n sanatate in
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planificarea si furnizarea de ingrijiri medicale pacientilor cu ciroza hepatica [95].
Organizatia Mondiald a Sanatatii rezuma alfabetizarea Tn domeniul sanatitii ca fiind o
capacitate referentiald si sociala ce induce 0 justificare cat si o abilitate de a procesa si a
aplica informatii in scopul promovarii si asigurdrii unei stari de sanatate buna [96].
Pacientii cu ciroza hepatica sufera de o boala cronica in stadiu terminal si, prin urmare,
prezintd un risc inalt de deficit in scolarizarea In domeniul sanatatii. Cu toate acestea, in
ciuda importantei recunoscute a alfabetizarii la pacientii cu ciroza hepatica, existd Inca
putine date disponibile. O posibild explicatie ar putea fi faptul cd pana de curand nu
existau instrumente standardizate pentru masurarea si cuantificarea alfabetizarii in
domeniul sanatatii. Health Literacy Questionnaire (HLQ) a fost elaborat de profesorul
Richard Osborne de la Swinburne University of Technology, Center for Global Health and
Equity [97]. Acest chestionar a fost utilizat in mai multe domenii medicale. In tara noastra
HLAQ a fost utilizat la pacientii cu diabet zaharat tip 2, anterior fiind validat pe populatia
tarii noastre [98]. Kaps L.[99] si coautorii au reusit sa demonstreze ca mai multi factori par
sd aiba un impact asupra alfabetizarii in domeniul sanatatii la pacientii cu ciroza hepatica.
In special, au fost identificati cativa factori potential modificabili si prevenibili, cum ar fi
encefalopatia hepatica, ascita, simptomele depresive. Foarte interesant a fost in acest
studiu asocierea dintre istoricul de caderi cu o alfabetizare insuficienta privind gestionarea
activa a propriei sanatati, capacitatea de a gasi informatii bune despre sdnatate si dificultati
de intelegere a informatiilor despre sdnatate. Caderile sunt frecvente la pacientii cu ciroza
hepaticd si ar putea fi considerate, figurativ, un indicator al unei morbiditati si fragilitati
mai mari la acesti pacienti [100]. In plus, exista dovezi ample ci aparitia caderilor este un
factor determinant major al unei calitdti a vietii mai scazute legate de sanatate la pacientii
cu ciroza hepatica. Aparitia caderilor este complexd si declansatd de o combinatie de
rezerva fizicd redusa si declin cognitiv, potential cauzat de CHE, toate contribuind la
fragilitate [101]. Constatarile din aceste studii pot oferi profesionistilor din domeniul
sandtdtii informatii detaliate despre pacientii care pot prezenta un risc crescut de
alfabetizare redusa in domeniul sanatatii [99]. Berman, Kenneth et al au analizat datele de
la pacientii cu boald hepatica avansati care au fost spitalizati in unititile de hepatologie. In
perioada de studiu, au existat 447 de pacienti si un total de 554 de internari eligibile. Au
fost efectuate analize multivariate pentru a identifica variabilele asociate cu respitalizarea
la 30 de zile si pentru a examina relatia acesteia cu mortalitatea la 90 de zile. Rezultate
studiului au relatat despre rata de respitalizare de 20% la 30 de zile, asociata independent

cu MELD, prezenta diabetului, si sexul masculin. Rata mortalitatii la 90 de zile a fost
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semnificativ mai mare in randul pacientilor care au fost readmisi in spital in decurs de 30
de zile decét in randul celor care nu au fost reinternati (26,8% vs 9,8%; OR, 2,6; IC 95%,
1,36-5,02; P = 0,004). Astfel, pacientii cu boald hepaticd avansatd sunt frecvent
respitalizati in spital in termen de 30 de zile de la externare; acesti pacienti au o ratd a
mortalitatii la 90 de zile mai mare decat cei care nu sunt readmisi In 30 de zile. Aceste date
ar putea fi utilizate pentru a dezvolta strategii de reducere a respitalizarii timpurii a
pacientilor spitalizati cu ciroza hepatica [8]. Ruchir Patel si coautorii au studiat prospectiv
281 de pacienti spitalizati cu cirozd decompensata la un spital public de ingrijire tertiara
din India, pe o perioada de 2 ani (2014 — 2016), urmarindu-i timp de 3 luni. Rezultatele
acestui studiu atentioneazd despre rata de respitalizare la 1 lund si 3 luni de 27,8%, si
respectiv 42,3%. Scorul MELD la externare (OR:1,24, p < 0,001) si sodiul seric (OR:0,94,
p-0,039) au prezis independent reinternarile la 1 luna, iar scorul MELD (OR:1,11, p-
0,003), sodiul seric (OR:0,94, p-0,027) si sexul masculin (OR:2,19, p-0,008) au prezis
independent reinterndrile la 3 luni. Nici etiologia, nici complicatiile cirozei nu au aparut ca
factori de risc. Scorul MELD >14 la externare si sodiul seric < 133 mEqg/L au prezis cel
mai bine respitalizarile; scorul MELD fiind un predictor mai bun decét sodiul seric (p -
0,0001). Concluziile cercetarii au fost ca rate ridicate de reinterndri precoce si tardive au
fost identificate in ciroza hepaticd decompensata. In plus, acest studiu a validat predictorii
de reinternare la pacientii asiatici. Interventiile structurate care vizeaza acesti factori de
risc pot diminua respitalizarile in ciroza decompensata [9]. Un studiu mai recent au
raportat impactul calitdtii vietii si predictorii respitalizarii la 30 de zile a pacientilor cu
ciroza hepatica. A fost efectuat un studiu de cohorta prospectiv pe adulti cu ciroza internati
intr-un centru tertiar (perioda de urmarire 2014-2020). Astfel, din cei 654 de pacienti
externati 247 au fost respitalizati in termen de 30 de zile. Readmiterea in stationar a fost
asociatd independent cu boala cerebrovasculara, ascitd, internare anterioard in spital,
internare prin departamentul de urgenta, nivel redus de albumina, scor MELD mai mare,
externare cu transport public si activititile de baza ale vietii zilnice afectate. In acelasi
studiu este remarcat si faptul cd readmiterea mai redusa a fost asociatd cu cancer,
internarea pentru infectii, prezenta copiilor acasa si functia emotionala afectata [102].
Studiul de cohortd efectuat de Eric S. Orman si colaboratorii din 2015 investigeaza
asocierea dintre scorul Karnofski si mortalitatea la pacientii cu ciroza hepatica. Scala starii
de performantd Karnofsky (KPS) este un mdsurdtor a capacitatatii unui pacient de a
desfasura activitati care satisfac nevoile de baza, de a indeplini rolurile obisnuite si de a

mentine sdndtatea si bunastarea. In aceastd cercetare retrospectivd au fost inclusi pacientii
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din lista de transplant hepatic in Statele Unite ale Americii, intre anii 2005 si 2015. Astfel,
44% din cei 79.092 de pacienti au fost In categoria A al KPS; 43% se aflau in categoria B
si 13% se aflau in categoria C. Intre 2005 si 2015, proportia pacientilor din categoria A a
scazut de la 53% la 35%, in timp ce proportiile din categoriile B si C au crescut de la 36%
la 49% si, respectiv, de la 11% la 16%. KPS a fost asociat cu mortalitatea: comparativ cu
pacientii din categoria A a KPS, raportul de risc (RR) ajustat pentru KPS B a fost de 1,14
(IC (interval de incredere) 95%, 1,11-1,18), iar RR ajustat pentru KPS C a fost de 1,63 (IC
95%, 1,55-1,72). KPS a fost, de asemenea, asociat cu transplantul hepatic; comparativ cu
pacientii din categoria A a KPS, RR ajustat pentru KPS B a fost de 1,08 (IC 95%, 1,06-
1,11), iar RR ajustat pentru KPS C a fost de 1,35 (IC 95%, 1,30-1,40). Autorii
concluzioneaza ca in randul pacientilor cu ciroza hepatica inclusi in lista pentru transplant
hepatic, statusul functional slab, bazat pe scala KPS, este asociat cu o mortalitate crescuta.

In aceasta populatie, statusul functional a scazut in timp [103].

Supravegherea 1n ciroza hepatica virald delta cuprinde intreg spectrul, de la preventie,
prin asistentd medicald primard la asistentd medicald tertiara. Criteriile pentru o
supraveghere si monitorizare slabd in ciroza hepaticd este decompensarea hepatica,
complicatiile legate de ficat si carcinomul hepatocelular. Totodatd, o monitorizare slaba in
cazul pacientului cu cirozd hepatica externat duce la respitalizari frecvente, fapt care
impovareaza sistemul medical cu cheltuieli, dar si scaderea calitatii vietii pacientului.
precum insuficienta cardiacd, acestea pot atrage sanctiuni financiare pentru spitale.
Comparativ cu insuficienta cardiacd, ciroza prezintd un risc mai mare de respitalizare,

legat in mare masura de ascita si encefalopatie hepatica [104,105].

In SUA, intre 2010 si 2020, mortalitatea s-a triplat in rAndul adultilor tineri cu ciroza
hepaticd decompensata, incidenta respitalizarilor in stationar depdsind acum alte afectiuni
comune, inclusiv insuficienta cardiaca si bolile pulmonare cornice [104]. Prezenta cirozei
hepatice si a fibrozei sunt principalii factori de risc pentru dezvoltarea carcinomului
hepatocelular. Strategia actualda de screening se bazeaza pe ecografii a organelor interne,
cu sau fara niveluri serice de alfa-fetoproteina, la fiecare 6 luni. In unele cazuri, acest lucru
duce la un screening mai frecvent decat este necesar, in timp ce in altele, intervalul de

screening evita detectarea precoce a cancerului hepatic.
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BARIERE SI SOLUTII IN SUPRAVEGHEREA PACIENTILOR
CU CIROZA HEPATICA VIRALA DELTA

Bariere legate de pacient

bariere legate de furnizor

- alfabetizare redusd in domeniul sdndtitii
- constientizare limitatd despre bolile
hepatice cronice

- 1de1 gresite despre supraveghere/ urmarire
- pierderea in timpul supravegherii

- acces redus la ingrijire medicald

- cunostinte limitate despre strategii de
supraveghere

- incapacitatea de a recunoaste pacientii cu
risc pentru decompensare sau complicatii
- resurse limitate pentru aplicarea
supravegherii adecvate

Solutii

cresterea nivelului de educatie a
pacientului cu cirozd VHD

dezvoltarea unui instrument de
stratificare a riscului de
decompensare (scor neinvaziv)

utilizarea supravegherii la
distanta (aplicattii digitale)

- probleme legate de costuri - intervale lungi de timp pentru evaluirile - o
- S‘oastringmglegate de transport pentru a se paraclinice o : con§ohdarea increderii medic-
deplasa la specialist screening pentru complicatiile hepatice pactent
(cancer, decomensare) ratat sau intarziat »uri Ia thmp (pein
intermediul online)
= >

" imbunititirea finantarii cazului
de boala hepatica avansata

) supravegherea adecvata in
ciroza hepatica virala delta

Figura 5. Bariere si solutii in supravegherea pacientilor cu CH VHD (figura creata de

autor)

In ceea ce priveste aderenta, studiile au aritat ca peste 91% dintre pacienti nu respecti
monitorizarea semestriald, iar acest lucru costd pana la 60.000 EUR (66.000 USD) pe an
de viatd ajustat in functie de calitate. Optimizarea strategiei de supraveghere a
carcinomului hepatocelular pentru a permite o mai buna alocare a resurselor medicale

limitate este o nevoie neacoperita [106].

Supravegherea la distanta in bolile hepatce cronice. Managementul actual in bolile
hepatice cronice este mai mult reactiv, spre deosebire de proactiv, astfel afectand
rezultatele. Gestionarea poate fi adesea suboptimald in sistemele de asistentd medicala
suprasolicitate, cu disparitati socioeconomice si geografice considerabile, subliniind
necesitatea unor cai de ingrijire durabile care si fie furnizate de la distanta (figura 5). Tn
acest scop, asistenta medicald digitald ar putea fi cheia, desi acesta este un domeniu
oarecum nou, s-au inregistrat progrese considerabile in diverse domenii, Tn special in
dezvoltarea monitorizarii la distantd s1 a modelarii riscurilor. Procesul de digitalizare a
asistentei medicale a inceput odatd cu trecerea de la Inregistrarile medicale pe hartie la
dosarele medicale electronice si la consultatiile virtuale, care au devenit o practica
obisnuita in timpul si dupa pandemia de COVID-19. Aceasta abordare transformatoare

colaborativa Intre pacient si furnizorul de Ingrijire. Mai mult, potentialele beneficii pentru
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mediu si Tmbunatatirea calitatii vietii prin reducerea navetei la spital si o mai buna utilizare
a timpului si resurselor personale nu pot fi subestimate. Transformarea digitald a
hepatologiei devine o realitate desi viteza cu care se acceptd aceastd transformare este
foarte lentd 1n acest domeniu. OMS defineste telemedicina ca fiind furnizarea de servicii
de asistentd medicalda de la distanta, utilizand telecomunicatiile si tehnologia virtuala
pentru a oferi asistentd medicald in afara unitatilor medicale traditionale [11].
Telesdnatatea este adesea utilizatd ca echivalent al telemedicinei, dar poate fi considerata
si un termen generic care include telemedicina si educatia, cercetarea, supravegherea

sandtatii si promovarea sanatatii publice.

Tehnologia mobild a devenit omniprezentd in lumea dezvoltatd, aproximativ 85%
dintre americani detindnd un telefon cu conectivitate la internet, numit ,,smartphone” (Pew
Research Center 2021). Tn Republica Moldova 84 de moldoveni din 100 poseda telefoane
mobile. Mediul rural, varsta > 61 ani, nivel educational primar, statutul de somer prezinta
factori care pot influenta disponibilitatea tehnologica. Datele statistice nu arata diferenta
semnificativd pe sexe 1n utilizarea tehnologiei informationale prin diferite aplicatii
digitale. Totusi la o cautare avansata mai frecvent prezinta interes fatd de servicii de
sanatate, activitati de instruire si educatie-femeile [107]. Aceste dispozitive, si altele
similare, au un flux bidirectional aproape constant de date legate de consumator. Nu este
surprinzator faptul ca a existat un interes deosebit pentru aplicabilitatea tehnologiei mobile
in domeniul sdnatatii, care reprezintd acum o industrie anuald de peste 90 de miliarde de
dolari la nivel global [108]. Douda componente in acest domeniu sunt vizibile, precum
utilizarea aplicatiilor bazate pe smartphone-uri si utilizarea tehnologiei portabile.
Tehnologia medicald portabila este orice dispozitiv mobil care colecteaza si integreaza
date biometrice, in timp real referitoare la purtator [109]. Marea varietate de tehnologii
portabile in domeniul cercetdrii au atins nivelul de aprobare FDA [110] sau autorizatie
[111] pentru diagnosticarea afectiunilor medicale. De asemenea, avand in vedere ca
aproape toate categoriile de varstd din lumea dezvoltata utilizeaza zilnic aplicatii pentru
smartphone-uri [112], multi cercetatori in domeniul sanatatii au cautat sa dezvolte aplicatii
special pentru prevenirea, detectarea si monitorizarea bolilor (figura 6). Colectarea datelor
de inalta frecventa in cadrul asistentei medicale are potentialul de a produce un fenotip
digital cu informatii dinamice colectate intr-o varietate de contexte si in conditii reale.
Astfel de fenotipuri sunt stréns legate de obiectivul fundamental al medicinei de precizie,

prin care diagnosticul si gestionarea afectiunilor medicale sunt derivate din date centrate
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pe pacient de tip ,,n din 1”. Astazi, datorita dezvoltarii tehnologiei wireless si Bluetooth si
imbunatatirii conexiunilor audio si video, telemedicina permite accesul la Ingrijire si

descentralizarea acesteia, chiar si pentru pacientii cu resurse limitate.

Elementele cheie de cercetarea in telehepatologie

Efectuati o evaluare a Recrutare si incluziune:
’necesitil,:ilor: - formarea si valorificarea echipei
- sondaje si interviuri pentru a de cercetare cu abilitati digitale;
identifica barierele si facilitatorii la @ - utilizarea metodelor mai putin

nivel de pacient; predispuse la prejudecati implicite,

- accesul la disparitatile digitale la - stabilirea obiectivelor de
nivel de comunitate; recrutare;
- instruire in domeniul - monitorizarea si corectatarea
alfabetizarii digitale sau de disparitatilor

conectarea la resursele comunitatii.

'y

Completarea si atribuirea studiilor:
- colectarea feedback pe intreg spectrul implicarii in telesanatate (utilizand
chestionare de satisfactie);
- utilizarea de sondaje validate pentru a surprinde elementele cheie care
stimuleaza sau limiteaza utilizarea telemedicinei;
- compararea raspunsurile intre subgrupuri pentru a identifica disparitatile in
cadrul interventiilor..

Figura 6. Incluziunea si diversitatea in cercetarea in telehepatologie (figura creata de

autor)

Cele mai multe cercetdri din domeniul telehepatologiei prezinta rezultatele tratamentului
infectiel cronice virale C prin telesdnatate, prin consultatii specializate la distanta,
videoclipuri educationale si sprijinul furnizorilor de asistentd medicald primard. Toate
aceste studii raporteaza o rata ridicata de raspuns virologic sustinut la terapiile antivirale,
utilizand un program de telesdnatate pentru a sprijini si imbunatati accesul la ingrijire In
medii cu acces limitat, cum ar fi populatiile rurale sau inchisorile. Nu s-a constatat nicio
diferentd semnificativd statistic in ratele RVS intre grupurile de interventie prin

telesanatate si grupurile de control in populatia general [113].

Implimentarea programul SCAN-ECHO (Reteaua de Acces Specializat la Reteaua de
Extindere a Rezultatelor Asistentei Medicale Comunitare) in contextul unei cohorte
regionale de pacienti cu boli hepatice cronice din Ann Arbor, in perioada 1 iunie 2011 - 31
martie 2015 a identificat ca doar 513 pacienti, din cei 62,237 au avut o televizita SCAN-
ECHO. Acestea erau mai tineri, din mediul rural, cu boli hepatice mai semnificative si
dovezi de ciroza hepaticd. Ratele de mortalitate ajustate in functie de propensitate utilizand

Modelul de Risc Proportional Cox au aratat ca o vizitd SCAN-ECHO a fost asociatd cu un

40



raport de risc de 0,54 (interval de incredere 95% 0,36-0,81, P = 0,003) comparativ cu nicio
vizita. Astfel, autorii publicatiei concluzioneaza ca supravietuirea imbunatatita la pacientii
care utilizeazd SCAN-ECHO sugereaza ca aceasta abordare poate fi o metoda eficienta de
a Imbunatati accesul pentru pacientii selectati cu boli hepatice, in special in populatiile
rurale si subdeservite, unde accesul la ingrijire specializata este limitat [114]. Au existat
unele cercetari privind utilizarea tehnologiei mobile ca test real al starii unui pacient.
Denumita evaluare ecologicd momentand (EMA), aceasta se bazeaza pe colectarea datelor
pe masurd ce pacientii isi desfasoard activitatile zilnice (ecologice), in orice stare data
(momentand). Astfel de evaluari aleatorii ar oferi nu numai o mai buna intelegere a starii
mentale medii, ci si a variatiilor acesteia [115]. Testul Stroop, care a fost utilizat si in
ambulatoriu in cirozd, s-a dovedit a fi potential util in recuperarea dependentilor, o
tendinta crescutd de atentie prezicand evenimente de recidiva [116]. Folosind Stroop,
cercetatorii au reusit sa deduca starea cognitivd implicitd a participantilor, crescand
obiectivitatea fatd de evaludrile subiective ale concentrdrii in raport cu pofta si
probabilitatea de recidiva iminentd. Cercetarile privind aplicatiile mobile pentru evaluarea
atentiei, un domeniu important al cognitiei, au proliferat, de asemenea, in ultimii ani, in
special In timpul mbatranirii si dupd leziuni cerebrale traumatice. Circa 71,5% dintre
pacienti cu ciroza hepaticd decompensatd aveau un smartphone conform studiului raportat
de Sack J si echipa sa. Utilizatorii de smartphone-uri erau, in general, mai tineri, casatoriti,

angajati, locuind in zone mai bogate si avand o etiologie a cirozei non-alcoolice [117].

Monitorizarea continua care duce la strategii de gestionare precisa este foarte
atractivd pentru potentialul sau In domeniul cognitiei si cirozei. Un alt studiu a aratat ca
78% dintre pacienti si 80% dintre ingrijitori detineau un smartphone. 85% dintre pacienti
erau interesati de o aplicatie pentru smartphone care sa le permitd sd comunice cu medicul
lor, 79% ar dori o aplicatie care sa ii informeze despre boala lor hepaticd, 85% dintre cei
cu ascita ar fi dispusi sa transmita date despre greutate, iar 67% ar fi dispusi sa efectueze

teste sau jocuri pentru a evalua declinul cognitive [118].

Aceste studii evidentiaza faptul ca, desi pacientii cu ciroza sunt interesati de abordari

si cel care nu le folosesc. Pacientii cu boli hepatice cronice petrec putin timp cu furnizorii
de servicii medicale, lasdnd o mare parte din povara gestiondrii bolii asupra lor dar si a

ingrijitorilor lor (deobicei, membrii familiilor).
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In ciuda potentialului telemedicinei in bolile hepatice cronice, dovezile privind
eficacitatea inca lipsesc si este important sa se investigheze eficacitatea sa concreta in
ingrijirea pacientilor, avand in vedere si scenariul tehnologic in rapidd evolutie. Studiile
disponibile Tn prezent prezinta un nivel ridicat de eterogenitate in ceea ce priveste
contextul pacientului, dispozitivele utilizate pentru monitorizarea de la distanta si tipul de
rezultat luat in considerare. Deaceea obiectivul cercetarii noastre este explorarea
telemonitorizarii in ciroza hepatica virala delta pentru a defini rezultatele clinice care ar
putea fi reproduse pentru a formula ipoteze de strategii prospective noi si cuprinzatoare n

acest domeniu.

Telemonitorizarea si prevenirea decompensdrii cirozei hepatice. Telemonitorizarea
poate fi o componentd valoroasa a supravegherii active pentru bolile hepatice cronice.
Aceasta ofera o modalitate de a monitoriza pacientii de la distanta (tabelul 1), n special pe
cel cu ciroza, si poate imbunatati rezultatele pacientilor prin facilitarea detectarii precoce a
complicatiilor si promovarea interventiilor prompte. Studiile cu privire la rolul
teleconsultatiei sau tele-monitoringului in ciroza hepatica au sporit in pondere, in special
in ultimii 5-7 ani, dar au demonstrat o diversitate semnificativd in ceea ce priveste

metodele si rezultatele adoptate.

Monitorizarea de la distantd ofera o modalitate de a efectua evaluari regulate si de a
obtine informatii utile in mediul de acasa, oferind in acelasi timp pacientilor posibilitatea
de a participa la gestionarea propriei boli. Datele obtinute prin monitorizarea de la distanta
permit detectarea semnelor precoce de deteriorare si faciliteazd interventiile prompte la
nivel comunitar de citre echipele clinice. Intr-un studiu randomizat recent privind
lactuloza, Tapper si colegii sdi au utilizat mesageria text prin SMS pentru a monitoriza
tranzitul intestinal si consistenta scaunelor pentru a titra terapia cu lactuloza la pacientii cu

encefalopatie hepatica [122].
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Tabelul 1. Caracteristica studiilor cu subiectul de telemonitoring in ciroza hepatica

[118-121]
Studiu, Scopul Diagnostic | Interventia/ Rezultate Concluzii
autor studiului Nr. Pac., expunere
Perioada
de studiu
Studiu Evaluarea Ciroza Sistemul de Costuri globale. | O interventie
observational, | costului si hepatica, telemonitorizare Numir de de
prospectiv rezultatelor urmareste greutatea | internari in telemonitorizar
(Bloom, 2022) | ingrijirii actuale | 100 pac., pacientului de la spital. e economiseste
in comparatie distanta prin Numdr de vizite | costuri pentru
cu unsistemde | 6 luni intermediul unor la cabinet. gestionarea
telemonitorizare cantare compatibile | Numar de ascitei cirotice.
pentru ascita. cu Bluetooth si ofera | paracenteze.
alerte automate si
timpurii furnizorilor
de servicii medicale
cu privire la
modificarile de
greutate.
Luo, 2022 De a compara Ciroza Atat testul Stroop Confortul, Lafel cain
Observational, | eficienta, hepatica, Encephal App accesibilitatea cazul
retrospectiv confortul, (Encephal App), cat | si Encephal App,
accesibilitatea 95 pac., si eNCT-A au fost acceptabilitatea | eNCT-A va fi
si utilizate pentru PHES, un potential
acceptabilitatea | 2 ani screeningul MHE. EncephalApp si | instrument de
Encephal App eNCT-A au fost | monitorizare la
cu cele ale evaluate, domiciliu si la
eNCT-A pentru respectiv, cu punctul de
screeningul ajutorul scalei Tngrijire pentru
MHE la Likert n cinci pacientii
pacientii puncte. cirotici cu risc
cirotici. crescut de
MHE.
Jansen, 2020 De a valida Ciroza SDNN reflectda HRV | Progresia bolii | SDNN a prezis
Observational, | monitorizarea hepatica, utilizand si mortalitatea progresia bolii
prospectiv wireless de la monitorizarea de la | la 90 de zile la masurétori
distantd a HRV | 11 pac., distantd (Isansys repetate si a
la pacientii Lifetouch) si/sau parut a fi un
ciroza si DA 'si | 2013-2015, | inregistrarea Holter predictor
pentru a stabili | 2014-2015 | ECG. independent al
daca masurarea mortalitatii la
HRYV este un 90 de zile (12
surogat pentru pacienti)
progresie si
inflamatie si
dacd masurarea
acesteia poate
determina
prognosticul in
DA.
Oyelade, 2020 | Pentru a Ciroza Inregistrari Mortalitate Prezinta
Observational, | examina daca hepatica, electrocardiografice dovezi
prospectiv parametrii HRT (ECG) de 24 de ore suplimentare
ar putea prezice | 40 pac., potrivite pentru ale disfunctiei
mortalitatea la 12 luni analiza HRT au fost autonome n
pacientii cu obtinute utilizdnd un ciroza si

43




ciroza. nregistrator Holter sugereazd ca
wireless. HRT este 0
alternativa
fiabila la HRV
la pacientii cu
PVC.
Khungar, 2017 | Pilotarea unui Ciroza Chestionarele Numarul de O platforma de
Observational, | sistem de hepatica, privind parametrii respitalizari telesanatate
prospectiv monitorizare a biometrici, semnele reduce
dispozitivelor 19 pac., si simptomele au reinternarile
mobile wireless fost transmise fara din cauze
pentru 2010-2016 | fir. Medicii au putut potential
detectarea interveni prin telefon prevenibile
simptomelor si sau chat video. (embolism
semnelor hepatic si
precoce, supraincdrcare
prevenind astfel volumetrica) si
reinternarile si imbunatateste
mentinand satisfactia
pacientii pacientilor.
implicati si
simtind ca sunt
ingrijiti zilnic.

Nota: CHE-encefalopatie hepaticd ascunsa; HRT- turbulente ale ritmului cardiac; ECG- electrocardiograma;
PVC- complexe ventriculare premature; AD- decompensare acutd; SDNN- deviatia standard a tuturor
intervalelor bataie-bataie normale; IVR- raspuns vocal interactiv; MHC- encefalopatie hepaticd minima;
PHES- scor psihometric al encefalopatiei hepatice; e-NCT-A- test de conectare a numerelor electronice-A,

Prin urmare, mesajele text sunt o metoda promitdtoare si simpld pentru a asigura atat
siguranta, cat si eficacitatea terapiei cu lactuloza. Intr-un alt studiu prospectiv a fost
utilizata aplicatiia Patient Buddy, permitand pacientilor cu ciroza hepaticd decompensata
si Ingrijitorilor sa ramand in contact strans cu echipa clinicd, cu accent deosebit pe
respectarea medicatiei, aportul de sodiu, greutate (adicd, solicitdnd pacientilor sau
ingrijitorilor sa introduca date pentru a sustine monitorizarea) si cognitie (prin intermediul
testului Encephal App-Stroop). 40 de pacienti si 40 de ingrijitori au fost monitorizati zilnic
prin intermediul aplicatiei Patient Buddy timp de 30 de zile dupa externarea din spital.
Aplicatia a trimis alerte automate bazate pe variabilele dintre pacienti si echipa clinicd cu
privire la respectarea medicatiei si valorile critice ale tuturor variabilelor, iar echipa clinicd
a putut oferi management ambulatoriu sau sfaturi, dupa cum era necesar. Utilizabilitatea si
feedback-ul au fost in mare parte pozitive, autorii concluzionand ca au prevenit opt

internari legate de encefalopatia hepatica [123]. De remarcat, nu a existat nici o
modificare a ratei generale de respitalizare (42,5%), in ciuda perioadei intensive de
urmadrire (trei vizite de studiu si doud apeluri telefonice in 30 de zile). Cu toate acestea,
acest studiu demonstreaza fezabilitatea si rolul potential al monitorizarii la domiciliu in

aceasta populatie.
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Datele biometrice sunt de o importanta critica in cazul cirozei hepatice. Ghidurile
pentru prevenirea sangerarilor variceale recomanda o ajustare atenta a ritmului cardiac in
repaus in functie de tensiunea arterialda. Somnul fragmentat poate semnala encefalopatia
hepaticad sau oricare dintre tulburarile de dispozitie despre care se stie cd sunt intrinseci
bolilor hepatice. Datoritd multitudinii de modificari fiziologice observate in ciroza, exista
numeroase aplicatii potentiale pentru tehnologia mobila in bolile hepatice [124]. Printre
exemplele recente se numard o aplicatie pentru smartphone care a redus respitalizarile
pentru encefalopatie hepatica, un cantar cu Bluetooth care a fost informativ in gestionarea
ascitei si un contor de pasi portabil care a identificat pacientii cu risc de spitalizare [125].
Tn plus, s-a demonstrat ci un program de monitorizare a pacientilor la distanta la domiciliu
imbunatateste ingrijirea post-transplant [126]. Cercetarile clinice continua sa evidentieze
oportunitati pentru extinderea interventiilor de telesanatate pentru a spori si a avansa
ingrijirea. Cu toate acestea, existd deja semne de disparitati in cadrul cercetarii in
domeniul telesdnatatii. De exemplu, studiile de telesanatate atat legate de ficat, cat si cele
fara legatura cu ficatul au inclus frecvent cohorte predominant de rasa caucaziana (>70%)
si cu studii superioare, au necesitat competenta in limba engleza pentru includere si au
raportat venituri ale gospodariilor semnificativ mai mari decat media nationala. Desi o
mare parte din aceste disparitati sunt un produs legate de accesul digital, ele nu trebuie sa
fie integrate in propuneri si protocoale de cercetare in cadrul telesanatatii legate de ficat
[127]. Au fost facute mai multe incercari de evaluare a cognitiei in ciroza hepatica
folosind tehnologia mobila. In special, testul Stroop a fost convertit in format mobil in
Encephal App, care a fost validat pe scara larga pentru detectarea encefalopatie hepatice.
Mai recent, o forma prescurtata a EncephalApp, numita QuickStroop, s-a dovedit
promitadtoare pentru detectarea encefalopatiei cu doar un minut de implicare a pacientului -
ceea ce 1l face un test mai viabil pentru a fi utilizat in practica clinica [128]. Multe alte
evaluari neuropsihologice traditionale bazate pe pix/hartie au fost convertite in versiuni
computerizate in afara domeniului de aplicare al cirozei. Studii recente au validat
utilizarea unor teste simple de fluenta, cum ar fi Testul de denumire a animalelor, pentru
diagnosticarea encefalopatiei hepatice. Un astfel de test este simplu, necesitad foarte putina
instruire pentru a fi efectuat si ar putea fi efectuat destul de usor ca o evaluare cognitiva
dinamica, mobila [129]. Un instrument eficient de monitorizare cognitiva in EH va
mentine implicarea pacientului, ceea ce se va dovedi probabil dificil de realizat. Intr-un

studiu care a evaluat competenta in utilizarea dispozitivelor mobile In cirozd, 84,6%
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detineau dispozitive mobile, iar 61,5% erau interesati de programe personalizate de
gestionare a sanatatii mobile [127]. Cercetatorii au descoperit o competentd tehnica
similard 1n randul celor cu ciroza, comparativ cu populatia generald. Interesant este ca un
istoric de encefalopatie hepatica nu a fost asociat cu o competenta tehnica mai slaba, dar in
studiul respectiv nu a fost efectuatd o evaluare cognitiva formala. Indiferent, avand in
vedere provocarile sociodemografice cunoscute cu care se confruntd persoanele cu boli
hepatice, un instrument de monitorizare cognitiva are potentialul de a largi decalajul deja
existent in ceea ce priveste rezultatele, bazate pe accesul la tehnologie si alfabetizarea in
domeniul sanatatii [130]. Din pacate, putine studii au incercat sa evalueze utilizarea
monitorizarii cognitive in lumea reala. Intr-un studiu prospectiv, pacientii cu ciroza au fost
evaluati longitudinal pentru utilizarea EncephalApp, dar doar 32% au finalizat efectiv o
runda de utilizare a Encephal App, in ciuda faptului ca majoritatea si-au exprimat interesul

pentru inscriere [131].

In general, se pare ca cresterea numarului de puncte de contact pentru pacientii cu
asistentd medicala, chiar si asistentd medicala digitald, este probabil sd Tmbunatateasca
rezultatele. Un studiu realizat de sistemul de sanatate Oshsner a constatat ca datele privind
tensiunea arteriala colectate la domiciliu printr-o abordare de feedback in bucla catre un
medic curant au ajutat 71% dintre pacienti sd atinga tensiunea arteriald tintd, comparativ
cu 31% in cazul ingrijirilor obisnuite [132]. O barierd potentiald, insa, este utilizarea de
citre gastroenterologi. In comparatie cu alte specialititi, furnizorii cei mai responsabili de
gestionarea pacientilor cu boli hepatice cronice sunt printre cei mai putin predispusi sa
utilizeze telemedicina si tehnologia mobild de sanatate. Intr-un studiu, doar 7,9% dintre
gastroenterologi au utilizat telemedicina, cea mai scazuta ratd dintre toate specialitdtile,
desi studiul a fost realizat inainte de pandemia de COVID-19, astfel incéat utilizarea este,
fara indoiald, mai mare in prezent [133]. Tehnologia mobila aplicata corespunzitor poate
reduce, de asemenea, povara ingrijitorilor si a medicilor, ceea ce reprezintd o preocupare
majord 1n gestionarea encefalopatiei. Un studiu efectuat in sistemul de sdnatate Kaiser
Permanente a observat cad gestionarea electronicd a medicatiei pentru diabet a imbunatatit

controlul glicemic si a redus volumul de munca direct al medicilor cu 35% [134].

Bloom si colaboratorii [135] au evaluat fezabilitatea utilizarii unei aplicatii pentru
smartphone in facilitarea gestiondrii ascitei la pacientii cu ciroza hepatica virald delta in
ambulatoriu. 25 de pacienti au primit un cantar conectat prin Bluetooth care transmitea

datele privind greutatea cédtre o aplicatie pentru smartphone si apoi catre dosarul
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pacientului. Furnizorii au raspuns la 84% din alertele de greutate (modificare a greutatii de
>2,27 kg intr-o sd@ptdmana) si au intervenit ca raspuns la 57% dintre acestea. O interventie
putea implica contactarea pacientului, titrarea dozelor de diuretice, programarea analizelor
de sange sau programari la clinica si paracenteza. De remarcat, 60% dintre pacienti au ales
sa extinda interventia dincolo de perioada de studiu de 30 de zile. Limitarile acestui studiu
au fost absenta unui grup de control si faptul cd pacientii au raportat ca au intdmpinat o
forma de problema tehnologicd in 16,5% din zilele de inscriere. Cu toate acestea, un studiu
ulterior de analiza a cost-eficientei, realizat de acelasi grup de autori, utilizand un model
analitic decizional si pacienti simulati, a sugerat ca, pentru 100 de pacienti din SUA cu
decét telemonitorizarea [136]. Acestea sunt consideratii importante pentru serviciile de
asistentd medicald cu resurse din ce in ce mai limitate. Bloom si colegii sdi au ardtat, de
asemenea, rolul potential al vorbirii ca posibil biomarker pentru encefalopatia hepatica.
Autorii au ardtat o vorbire semnificativ mai lenta (22-23 de cuvinte pe minut, p=0,01) si o
duratd mai lunga a cuvintelor (0,09 secunde pe cuvant, p=0,01) la persoanele cu scoruri
neuropsihiatrice mai mici si la cele cu antecedente de encefalopatie hepatica [135].
Aceastd tehnologie, care a implicat extragerea variabilelor de vorbire din inregistrari
audio, a fost evaluatd si folosind o aplicatie pentru smartphone, demonstrand o buna
concordantd a vorbirii inregistrate de pacienti acasa cu inregistrarile dintr-un cadru clinic
si o corelatie strAnsa intre enuntarea vorbirii si testele psihometrice pentru encefalopatia

hepatica [136].

O recenta publicatie oferita de Kazancov si echipa sa [14], prezintd o noua abordare
integrata care vizeaza detectarea si gestionarea precoce a intregii game de evenimente
decompensatoare ale cirozei hepatice, denumitd CirrhoCare (CyberLiver Ltd, Marea
Britanie). In acest studiu, cei 20 de pacienti cu cirozi au fost externati din spital si trimisi
acasd cu dispozitive de monitorizare cu conexiune Bluetooth la platforma si aplicatia
CirrhoCare, dupd internarea cu decompensare acutd, comparativ cu 20 pacienti cu ciroza
(fara dispozitivul CirrhoCare), care au constituit grupul control. Pacientii gestionati de
CirrhoCare au masurat zilnic ritmul cardiac, tensiunea arteriala, greutatea si functia
cognitivd. Echipa clinicd a monitorizat pacientii prin intermediul platformei CyberLiver,
iar aplicatia a permis comunicarea bidirectionald, in bucld inchisa, securizata, pacient-
medic. Alertele sistemului atunci cand biomarkerii digitali au depasit valorile medii in

saptdmana precedenta sau in intervalul initial pentru un anumit pacient au determinat o
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evaluare suplimentara si o interventie dirijatd de clinician. 85% dintre pacienti au
demonstrat o buna implicare, cu feedback pozitiv privind utilizabilitatea. Comparativ cu
grupul de control, cohorta CirrhoCare a avut cu 38% mai putine internari, cu durate de
spitalizare mai scurte. in plus, grupul CirrhoCare a avut semnificativ mai putine cerinte de
paracenteza neplanificatd si o imbunatatire mai mare a scorurilor de severitate a bolilor
hepatice pe parcursul perioadei de urmarire [14]. Un alt studiu condus de Khungar si
echipa, efectuat pe 19 pacienti cu ciroza hepatica virala C, care au primit tablete 4G si
diverse dispozitive wireless pentru a monitoriza tensiunea arteriald, ritmul cardiac,
greutatea si administrarea medicamentelor. Asistentele medicale si medicii de telesanatate
au intervenit pentru a preveni interndrile daca valorile masurate depdseau parametrii
acceptati. In timp ce in grupul de monitorizare la distantd, nu au fost reinterniri au fost
prevenite supraincarcare cu lichide si encefalopatie hepatica, la 33,8% dintre pacientii din
grupul de control au avut astfel de internari (p=0,02) [119]. Studiile efectuate pe
dimensiunea monitorizarii la distanta evidentiaza rolul potential al supravegherii in timp n
realizarea unei furnizri durabile de asistentd medicald, reducerea vizitelor la spital si
imbunititirea rezultatelor pacientilor. In ciuda riscului ridicat al multor cauze prevenibile
de respitalizare, nu exista instrumente larg acceptate pentru monitorizarea pacientilor cu
risc si prevenirea readmiterii de urgenti. In general, literatura privind sinitatea mobila si

monitorizarea de la distanta in ciroza ramane relativ rara.

cu boli hepatice cronice. O categorie aparte de indicatori sunt indicatorii de evaluare a
rezultatelor raportate de pacient (PROM). PROM-urile sunt furnizate direct de pacient,
fara interpretare de cétre un profesionist din domeniul sdnatatii, reflectand astfel efectul si
povara bolii sale din perspectiva pacientului. Numeroase PROM-uri sunt extrem de
relevante pentru pacientii cu ciroza, iar un studiu realizat de Orman si colegii a aratat o
asociere intre PROM-uri si riscul de readmitere in ciroza decompensatd. PROM-urile pot
fi obtinute cu usurintd folosind un smartphone si prezintd o caracteristica evidenta pentru a
fi incluse in solutiile digitale de asistentd medicalda sub forma de PROM-uri electronice
(ePROM-uri). ePROM-urile au fost evaluate in boli precum colita ulcerativa si ar fi
adecvate pentru a fi investigate la pacientii cu ciroza [137]. Ofertele tehnologice actuale
pot ajuta medicii s tinteascd encefalopatia hepaticd, asa cum s-a discutat anterior, si sa
ofere pacientilor programe de exercitii personalizate la domiciliu. Un program de exercitii

bazat pe telemedicind video a fost testat recent intr-un studiu pilot efectuat pe pacienti cu
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ciroza si fragilitate, fira un beneficiu clar [138]. In schimb, un program mai cuprinzitor de
exercitii individualizate la domiciliu, cu urmarirea exercitiilor fizice utilizand o aplicatie
pentru smartphone si mesaje de reamintire pentru exercitii fizice, a demonstrat o buna
fezabilitate si eficacitate la candidatii la transplant hepatic, in ciuda unor dificultati legate
de echipamentele de exercitii la domiciliu care afecteaza respectarea tratamentului de cétre
pacienti [139]. In mod similar, telemedicina ar putea permite o indrumare nutritionald mai
usoard pentru pacienti, permitand feedback frecvent din partea pacientilor pentru a evalua
respectarea dietei si monitorizarea parametrilor lor fizici (masa de grasime si greutatea)

utilizand tehnologie portabila pentru masurarea bioimpedantei [140].

La pacientii cu ciroza, respectarea medicatiei este cruciald. Din pacate, existd date
care sugereaza ca respectarea medicatiei in ciroza decompensata este slaba, variind de la
21% la 37% [141]. in plus, pacientii ar putea lua si medicamente, cum ar fi
antiinflamatoare nesteroidiene, care sunt contraindicate n ciroza, sau benzodiazepinele,
opiaceele care sunt potential daundtoare [142]. O solutie digitala ar putea ajuta la
ameliorarea acestei probleme prin implementarea unei aplicatii pentru smartphone pentru
a consolida gradul de constientizare a listei de medicamente de catre pacienti si pentru a
oferi pacientilor posibilitatea de a comunica orice ingrijorare sau intrebare legata de
ciroza par a fi potrivite pentru terapiile digitale; cu toate acestea, sunt necesare studii bine
concepute si ample. Sunt studii care apreciazd nivelul de satisfactie a pacientului cu boli
hepatice, care au fost evaluati si monitorizati aplicand telemedicina. Cele mai cercetate
chestionare de satisfactiei cunt PSQ-18 (Chestionarul de satisfactie a pacientului) si TSQ

(chestionarul de satisfactie a telemedicinei) [143].

Un studiu, efectuat pe 200 de consultatii utilizand telemedicina, in diferite provincii
ale Argentinei au prezentat rezultatele utilizarii chestionarelor PSQ-18 si TQS. Un total de
188 de pacienti au rispuns la chestionare. In ambele chestionare s-a observat un grad
ridicat de satisfactie a pacientilor fatd de telemedicina. Toate categoriile explorate in PSQ-
18, prezinti un grad ridicat de satisfactie, cu exceptia finantirii consultatiei. In mod
Similar, in sondajul TSQ, 70% dintre intrebari au avut cel mai mare scor, demonstrand un

grad ridicat de satisfactie general fatd de telemedicina [145].

Un alt studiu a raportat ca toti participantii (N = 344) au finalizat cu succes

tratamentul pentru VHC, iar diferente in scorurile PSQ intre consultatiile prin telemedicina
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si cele in persoana nu au fost observate, apreciate cu un nivel de peste 95% de satisfactie.
Participantii la studiu au indicat ca atributele asociate cu un nivel ridicat de satisfactie in
ceea ce priveste interactiunile de telemedicind au inclus comunicarea informatiilor din

studiu, furnizarea de ingrijiri centrate pe pacient si increderea [146].

In ceea ce priveste telehepatologia, datele specifice in randul populatiilor vulnerabile
sunt limitate, iar pacientii cu ciroza, in special, nu au fost studiati. O intelegere mai
aprofundata a utilizarii telehepatologiei, a satisfactiei si a masuratorilor calitatii vietii n
randul unei populatii vulnerabile cu ciroza este importantd pentru a oferi o ingrijire
eficientd si echitabild. In studiul lui Kim R.G s-a observat ci in randul pacientilor
vulnerabili cu steatozd hepatica care primesc ingrijiri in clinicile de hepatologie din
sistemul de sandtate de tip ,,safety-net” (un sistem de sdnatate de tip plasa de sigurantd
care oferd servicii medicale populatiilor vulnerabile, inclusiv persoanelor neasigurate,
subasigurate si celor cu venituri mici, adesea prin intermediul spitalelor publice, al
centrelor de sdnatate comunitare si al altor organizatii) din San Francisco, etnia hispanicd a
fost asociatd cu o satisfactie mai scazutd fatd de telehepatologie, in ciuda participarii

generale ridicate la o vizita de telehepatologie [147].

Priyanka Athavale si colaboratorii au evaluat capacitatea digitala, utilizarea
telesdnatatii, satisfactia si factorii asociati in randul a 256 de pacienti, care primesc ingrijiri
hepatologice prin telesdnatate (telehepatologie) in 3 unitédti de asistentd medicald. Dintre
pacientii cercetati, 44,5% sufereau de ciroza asociatd consumului excesiv de alcool; 20,8%
aveau ciroza decompensatd; si 100% aveau capacitate digitala (telefon/computer); dintre
care 75,0% au utilizat telehepatologia in ultimele 6 luni. Participantii cu ciroza asociata cu
alcoolul (vs. fara) au fost mai putin predispusi, iar cei cu stres pandemic COVID-19 mai
mare au fost mai predispusi s utilizeze telehepatologia (p < 0,05). O calitate a vietii mai
bund a vietii a fost asociatd cu o satisfactie mai mare fatd de telehepatologie, iar varsta
inaintatd a fost asociata cu o satisfactie mai scazuta (P < 0,05). Autorii au concluzionat ca
participantii au avut o capacitate ridicata de telehepatologie, insd caracteristicile

demografice si problemele legate de alcool au influentat utilizarea si satisfactia

telehepatologiei [148].

Care sunt barierele de depasit si viitorul cercetarii in domeniul sanatatii digitale in ciroza
hepatica? Medicina digitald revolutioneaza, ne invadeaza, totusi existd inca unele bariere

importante in acceptareea acesteia Tn activitatea clinica a specialistului hepatolog —
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gastroenterolog, dar si in auto-managementul carturar al pacientului cu ciroza hepatica.
Exista ingrijorari in randul unor furnizori de servicii medicale, avand in vedere capacitatea
limitata de a efectua examene fizice, absenta datelor dacad pacientii nu pot fi contactati sau
nu finalizeazd masuratorile de monitorizare, ingrijordrile legate de stabilirea increderii
pacient-medic si subestimarea simptomelor de catre pacienti intr-un mediu la distanta. De
asemenea, este imperativ sa se elimine decalajul digital existent; de exemplu, utilizarea
teleconsultatieii este afectatd de factori precum accesul restrictionat la internet, iar
disparitdtile in accesul la internet sunt asociate cu factorii sociali determinanti ai sanatatii,
cum ar fi rasa si statutul socioeconomic. Pentru succesul asistentei medicale digitale, este
imperativ sa se asigure cd toti pacientii au acces la dispozitive, conectivitate adecvata la
internet si, In mod crucial, educatie si sprijin tehnologic pentru a imbunatati alfabetizarea
digitala si dorinta de a se implica [149]. Limitele analizei noastre cu privire la
telemedicina si ciroza hepatica, care de fapt reflecta caracterul fragil al sistemelor de
monitorizare la domiciliu la nivel mondial sunt legate de variabilitatea si numarul limitat
de studii, chiar si pentru cele cu rezultate similare. In al doilea rand, cadrul tehnologic
avanseaza rapid, iar studiile pilot unice nu se bazeazd pe platforme si modele
organizationale solide; in consecinta, acestea abordeazd de obicei subiecte si rezultate
fragmentare. Tn plus, deoarece telemedicina este un subiect emergent, este posibil ca studii
recente sd fi fost inregistrate cu alti termeni care nu au fost inclusi in cautarea noastra si,

prin urmare, nu au fost inclusi in prezenta analiza.

Capitolul 1 evidentiaza mortalitatea prematura din cauza decompensarii hepatice n
cadrul cirozei hepatice virala delta. Decompensarea hepatica fiind provocata de factori
legati de pacient si de furnizorul de servicii medicale. Supravegherea adecvata are impact
benefic dovedit in supravetuirea pacientului cu CH VHD, iar noua directie de
telehepatologie are candidat de solutie pentru supraveghere, permitand o aderentd mai
stransd la terapii, o monitorizare mai atentd a simptomelor si o mai bund implicare a
pacientului, imbunatatind astfel calitatea vietii acestuia si reducand costurile asistentei
medicale. Analiza studiilor literare mentionate implicd o satisfactie a  utilizarii

telemedicinei in randul pacientilor cu ciroza hepatica.
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2. MATERIALE SI METODE

2.1 Caracteristica generala a cercetarii

In vederea realizarii obiectivelor propuse cercetarea s-a desfasurat in trei dimensiuni:

Studiul 1. Studiul care sta la baza cercetarii stiintifice este un studiu de tip observational
longitudinal, desfasurat in perioada anilor 2021-2025, care include 131 pacienti cu CH
VHD, formand esantionul de cercetare, si a implicat cuantificarea poverii CH VHD, prin
masurarea DALY. Studiul 2. Studiu observational analitic, ce include douda cohorte
independente de pacienti cu CH VHD, identificate in aceasi unitate medicald, la diferite
perioade de timp. Astfel, au fost evaluate cohorta de derivare (100 pacienti cu CH VHD) si
cohorta de validare (100 de pacienti cu CH VHD). Datele medicale ale pacientilor din
cohorta de derivare au fost utilizate pentru derivarea indicelui de decompensare a cirozei
hepatice, iar validarea indexului a fost efectuata cu ajutorul cohortei de validare. Studiul 3.
Studiul prospectiv longitudinal in care a fost aplicatd metoda calitativa de supraveghere a
pacientului cu CH VHD, utilizdnd Chestionarul pentru boli hepatice cronice (CLDQ), in
trei secvente temporale, ceea ce ne-a permis sd evaluam modificarile calitatii vietii a
grupului de pacienti studiati aplicand protocolul de supraveghere fizica si la distanta. in
acest grup de pacienti a fost cercetatd eficienta tele-consultatiei in urmarirea dupa
externare sau dupa prima vizita fizica a pacientului la medicul specialist. Pentru a evalua
satisfactia pacientilor fatd de teleconsultatie, s-au efectuat sondaje in prima luna de la ziua
n care s-a inchis consultatia. Chestionarul privind satisfactia fata de telemedicina (TSQ) a
fost utilizat pentru a evalua satisfactia generala a pacientilor fatd de o metoda medicala

digitald la distanta.

Cercetarea actuala s-a desfasurat in cadrul sectiei de hepatologie al ISMP Spitalul Clinic
Republican ”Timofei Mosneaga”, si sectiei terapie a Serviciul Medical al Ministerului
Afacerilor Interne, incluse ca baze de studiu ale Disciplinei de gastroenterologie,
Departamentul Medicind Internd a Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae

Testemitanu”, respectand criteriile de includere si excludere elaborate.

Fiecare categorie din cadrul fisei pacientului a presupus codificarea unei valori relative
atribuita fiecdrui parametru in parte, pentru usurarea procesului de analiza statistica.
Fiecare lot de studiu a utilizat aceleasi valori pentru parametrii masurabili si non-

masurabili astfel incat sa fie posibila compararea datelor din punct de vedere statistic.
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Instrumente utilizate in cercetare: Pentru desfasurarea cercetarii au fost utilizate
instrumente elaborate pentru actualul studiu in vederea colectarii datelor socio-
demografice, clinice si paraclinice necesare studiului (Fisa personald a pacientului pentru
date socio-demografice, anamnestice, paraclinice si clinice - Anexa 1) si instrumente
standardizate pentru colectarea datelor necesare evaluarii calitdtii vietii pacientului traduse
deja in limba romana si aprobate pentru utilizare pe teritoriul Romaniei si Republicii

Moldovei.

Fisa personald a pacientului a fost utilizatd pentru colectarea informatiilor referitoare la
lotul de pacienti corespunzator studiului nr. 1 numit in continuare si esantion de cercetare,

informatii ce ulterior au fost centralizate Intr-o baza de lucru Microsoft Excel.

Pentru o mai buna precizie si sensibilitate a cercetarii lotul de studiu a fost definit

conform unor criterii certe.
Criteriile de includere au fost reprezentate de:

1. Varsta mai mare de 18 ani
2. Diagnostic de ciroza hepatica virala delta, indiferent de durata si severitatea bolii

3. Consimtamantul pacientului sau al reprezentantului legal pentru a participa in

studiu

Criteriile de excludere din lotul de cercetare:

1. Vérsta <18 ani
2. Encefalopatie hepatica st I11-1V pentru studiul 3
3. Transplant hepatic pentru studiul 2 si 3

4. Lipsa consimtdmantului pacientului sau al reprezentantului legal pentru a participa
n studiu.
Cercetarea a presupus o etapizare pentru stabilirea prioritatilor in perioada anilor 2021 —
2025.
Etapa |. Inaintarea ipotezei stiintifice, ca urmare a analizei publicatiilor despre tendintele
n cercetarea cirozei hepatice virale delta, preluate din Web of Science Core Collection in
perioada 2021-2022. Au fost analizate cercetarile cu dovezi puternice, incluzand studii

reale de supraveghere, articole Tn reviste cu impact factor, metanalize, care au avut ca
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subiect de cautare: mecanisme de decompensare a cirozei hepatice, hepatita virald delta,
supravegherea activa si pasiva in ciroza hepatica, calitatea vietii pacientului cu ciroza
hepatica, strategii de monitorizare Tn ciroza hepatica virala delta, teleconsultatia,
telemonitorizarea, telemedicina in bolile hepatice, inclusiv in ciroza hepatica. Totodata, la
aceasta etapa au fost analizate si problemele cu care se confruntd sistemul medical din
consultate datele biostatistice din punct de vedere a prevalentei cirozei virale delta in
Republica Moldova, pentru a intelege care ar putea fi grupul de cercetare, conform
obiectivelor Tnaintate. Ca rezultat, a fost creat conceptul studiului (figura 7) si trasate

obiectivele cercetarii.

Etapa Il. Definirea esantionului de cercetare conform obiectivelor Tnaintate si
identificarea criteriilor de eligibilitate si stabilirea design-ului cercetarii. Numarul total de
pacienti inclusi a fost 131 pacienti cu CH VHD supusi supravegherii pe o perioada definita
(12 luni). Studiul clinic efectuat a presupus dezvoltarea unei fise de studiu utilizata pentru
a colecta datele de la pacienti (Anexa 1). Acestea s-au bazat pe informatiile anamnestice,
fisa de observatie clinicd, consimtdmantul informat referitor la acordul de a participa la
ancheta si datele provenite in urma analizei statistice a informatiilor colectate ca urmare a
aplicdrii instrumentelor de evaluare. Cercetarea a avut ca punct de plecare evaluarea
clinicd si paraclinicd a pacientului la momentul prezentarii acestuia in sectia de
hepatologie/terapie pentru diagnosticul CH VHD, calculand impactul CH VHD prin
aprecierea DALY si identificarea parametrilor predictivi ai supravegherii suboptimale.
Ulterior a fost selectata cohorta de pacienti cu cirozd hepaticd virald delta, anterior fiind
supusi pre-screeningului, in urma caruia din studiu au fost exclusi pacientii care nu aveau
acces la internet, sau nu aveau posibilitatea sau nu doreau conexiune on-line cu
specialistul, precum si pacientii care nu au mai fost la vizitele ulterioare, din motive
necunoscute. Aplicarea criteriilor de eligibilitate a condus la selectarea cohortei de
pacienti cu ciroza hepatica virald delta, care a fost analizatd si cercetatd conform
obiectivelor ulterioare. Pacientii au fost informati despre obiectivele studiului. Dupa
obtinerea consimtdmantului informat, participantii au completat la prima vizita:
chestionarele socio-demografice si au fost instruiti in vederea vizitelor ulterioare. Astfel, la
aceastd etapd a fost initiatd urmarirea n timp a acestor pacienti, cu evaluare repetata la
anumite intervale de timp (conform recomandarilor BAVENO VII), in vederea

identificarii decompensarii hepatice, aparitiei complicatiilor si determinarea supravetuirii.
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Urmarirea a fost efectuatd prin 2 metode: off-line (fizicd) si on-line (tele-consultatia).
Supravegherea a fost efectuatd in trei secvente temporale: la externare, la 3 luni de la
externare, la 6 luni de la externare (studiul 3). Acesti timpi au fost selectati in conformitate
cu recomanddrile internationale de supraveghere a pacientului cu ciroza hepatica
decompensati. In grupul cu pacientii care au fost consultati prin telemedicina a fost initial
evaluata capacitatea de accesare a tele-consultatiei. Toti pacientii cu ciroza hepatica
virala delta care au fost inclusi in studiu au fost evaluati si din aspectul calitdtii vetii,
aplicand chestionarul CLDQ (Chestionarul pentru boli hepatice cronice) si externare, la 3

si 6 luni de la externare.

Identificarea si validarea indicelui de decompensare preconizat pe parcursul cercetarii a
presupus un studiu cu doua cohorte independente (studiul 2). Pentru o selectie
corespunzatoare a lotului de validare din cei 131 pacienti s-a aplicat metoda de potrivire
(matching) atat individual (fiecare caz este “asociat” cu un control de aceeasi varsta, sex,
distributie geografica, cat si potrivire pe frecventd (proportia de varstd si sex in lotul

control reproduce proportia din lotul martor), populatia sursa fiind aceeasi.

Etapa I11. Rezultatele si concluziile acestei cercetdri au pus baza recomandarilor practice
in activitatea clinica, dar si au servit ca ipoteza stiintifica in urmatoarele cercetari. Aceasta
etapd a avut ca baza procesarea si analiza statisticd a materialului cercetat. Ca urmare a
acestei etape au fost identificate punctele cheie ale acestui studiu, care ulterior au fost
analizate comparativ cu datele din literatura de specialitate. Dar, Tn acest studiu au fost

evidentiate si unele /imitari care au fost discutate ulterior.

Aspectele etice. Dupa confirmarea eligibilitatii, pacientii ciroza hepatica virala delta au
fost pe deplin informati despre scopul studiului, beneficiile si riscurile investigatiilor.
Astfel, participantii Tn cercetare au primit formularul de informare, la necesitate cu
explicatii, ulterior si-au manifestat acordul de acceptare pentru acest studiu. Pe durata
studiului confidentialitatea a fost asigurata , toate datele colectate stocate Intr-0 baza de
date cu acces restrictionat prin parole securizate respectand intocmai  cerintele
Comitetului de Eticd a Cercetarii al Institutie Publice USMF ,Nicolae Testemitanu” -

proces verbal nr.5 din 17.06.2022 la nr.26 din 23.03.2022.
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Design-ul studiului

& | evaluarea bibliografica din
% surse internationale/nationale Creare concept de cercetare, scop, obiectivele si rezultate scontate.
= Scopul: evaluarea impactului supravegherii in timp si la distanta in ciroza
£ | cuvinte cheie: ciroza hepaticd, f—— hepaticd virala delta.
_u‘:_’ decompensare, supraveghere, Definirea obiectivelor primare i secundare.
£ | telemedicina Identificarea materialului $i metodologiei de cercetare.
°©

Studiu 1. descritiv- longitudinal; 131 pacienti cu CH VHD

Metoda aplicati: SUPRAVEGHERE PASIVA

» Rezultate:
masurarca impactului prin evaluarca DALY
131 pacienti adulti cu CH VHD identificarea predictorilor supravegherii

=) criterii de includere/ excludere Studiu 2 observational-analitic cu 2 cohorte independente;
‘£ | semnare CP. cohorta de derivare 100 pac.cu CH VHD
& | verificare capacitatii de —> cohorta de validare 100 pac. CH VHD
3 | accesare consult on-line Metoda aplicata: SUPRAVEGH.ERE. ACTIVA

Rezultate: Identificarea Indicelui de risc de decompensare

Integrarea in algoritmul de supraveghere personalizata
" Studiu 3. prospectiv longitudinal, 82 pac.cu CH VHD
Mectoda aplicatd: supraveghere fizici/online in 4 secvente temporale
T0- T1-T2-T3

Rezultate: Masurarea eficientiei supravegherii in timp prin aplicarea CLDQ
R Masurarea satisfactiei prin telemedicina prin aplicarea TSQ
3| Analiza i discutia
§ rezultatelor obtinute obtinerea rezulatelor , in urma apliciirii metodelor de analizi:
% ——>» - metoda biostatistica
® | Formulare de concluzii - metoda descriptiva
_,?: inaintare inovatii/inventii - metoda comparativia
@ discutii si formulare de concluzii bazate pe obiectivele inaintate

Elaborarea unui algoritm de supraveghere personalizata a
pacientilor cu ciroza hepatica virala delta

Figura 7. Design-ul studiului

2.2 Procedeele de analiza statistica aplicate in studiu

In studiul propus au fost interpretate datele medicale, ulterior analizate sub prizma mai
multor domenii: statutul demografic; socio-economic; clinico-evolutiv, calitatea vietii
pacientului cu ciroza hepatica virala delta, utilizdnd chestionarul pentru boald hepatica
cronicd. Datele respective au fost colectate conform formularelor create pentru pacientul

cu CH VHD, fisa de evaluare reflectata in Anexa nr.1, completarea CLDQ si TSQ.

Statutul demografic al pacientului a presupus reflectarea datelor cu informatii de ordin
precum varsta, sexul, etnia, locul nasterii, locul de trai. Statutul socio-economic a inclus:
ocupatia, incadrat in cdmpul muncii sau nu este incadrat, statutul marital, nivelul de
educatie (studii medii/profesionale si/sau superioare), date despre cunostinte generale ale

bolii sale.
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Statutul clinico-evolutiv a cuprins datele despre: prezenta sau lipsa simptomelor
caracteristice cirozei hepatice compensate sau celei decompensate (potentiale complicatii
din decompensare parenchimatoasa si/sau portald ); anamnesticul bolii (varsta cand a fost
stabilitd infectia cu VHB si VHD, evolutia bolii, terapia indicatd si eficienta, aparitia
primelor evenimente de decompensare); spitalizari si motivul respitalizarilor, date despre
comorbiditati; prezenta VHB si sau VHD la membrii familiei. Profilul biologic a inclus
examenul hematologic (analiza generala a sangelui), parametrii sindromului citolitic
(ALT, AST), colestatic (FA, gGTP, bilirubina conjugatd), functiei sintetice a ficatului
(albumina, indicele de protrombina, INR), markerii serologici virali ai VHB, VHD, VHC,
markerii autoimuni hepatici (la indicatii); investigatiile instrumentale -examen ecografic
hepatobiliopancreatic suplimentat de doppler-ul sistemului portal, endoscopia digestiva
superioara cu evaluarea variceald, evaluarea nivelului fibrotic initial prin determinarea
scorurilor noninvazive (scorul FIB-4 ) si elastografia tranzitorie (Fibroscan), RMN organe
interne sau CT organe interne multifazic (la indicatii, in special in suspectie de prezenta
de HCC). In acest studiu au fost masurati indicii de supravetuire a pacientului cu cirozi
hepaticd virald delta prin utilizarea scorulut DALY. Anii de viatd de viatd ajustati in
functie de dizabilitate (DALY) au fost calculati dupa formula:

DALY =YLL + YLD.

YLL a fost calculat ca = (speranta de viata specificd varstei) — (anii de viatd
estimati ramasti).

YLD a fost calculat ca = ponderea dizabilitatii DW * durata dizabilitatii-L (ani)

[75].

Ponderile dizabilitatii (DW), care reprezinta magnitudinea pierderii sanatatii asociate
cu anumite rezultate privind sandtatea, au fost utilizate pentru a calcula anii trditi cu
dizabilitate pentru aceste rezultate in ciroza hepaticd virala delta. Ponderea dizabilitatii
este un coeficient intre 0 (sanatate perfecta) si 1 (deces). Ponderile dizabilitatii au fost
selectate din seturile GBD Global Burden of Disease (Povara Globala a Bolilor) pentru
stari clinice comparabile [20-22,73,74]. Valorile estimate de studiul Global Burden of

Disease (GBD) 2019 pentru starile de sanatate asociate ficatului fiind: Ciroza

compensata: DW scazut (aprox. 0.039), frecvent asimptomatici; Ciroza decompensata
(Ascita): DW moderat spre ridicat (aprox. 0.178), reflectand limitarile fizice si impactul
nutritional; Encefalopatie hepatica: DW ridicat (poate depasi 0.400 in formele severe), din
cauza afectarii cognitive si a pierderii independentei; Hepatocarcinom (Cancer
hepatic): DW foarte ridicat (aprox. 0.450 - 0.540) in fazele terminale [21,22]. Modalitatea
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de apreciere L in fomula YLD = DW x L. Durata dizabilitatii (L) a fost estimata
individual, pentru fiecare pacient, ca interval (in ani) Tn care acesta a indeplinit criteriile
starii decompensate (ascita si/sau HDS variceala si/sau encefalopatie hepatica), determinat
din documentatia clinica (date de internare/externare, consultatii si urmarire). Astfel, YLD
a fost calculat la nivel individual conform formulei YLD; = DW x L, iar valoarea la nivel
de cohorta a fost obtinuta prin insumare: YLD total = £ YLD;. L; a fost definitd ca timpul
de la primul eveniment de decompensare documentat pand la sfarsitul perioadei de
observatie, transplant, deces sau cenzurare. Pentru pacientii la care starea decompensata a
fost prezentd pe parcursul intregii ferestre de 12 luni, L; a fost setatd la 1,0 an; in celelalte

cazuri, L; a fost proportionalad cu durata documentata.

Gradul Child-Pugh a fost utilizat pentru a estima anii de viatd ramasi, iar acest numar a
fost scazut din speranta de viata ideald specifica varstei pentru a obtine YLL. Astfel dupa
analiza riguroasa a literaturii, am identificat formula de calcul pentru a determina valoarea
anilor de viata estimati ramasi - speranta de viata in ciroza hepatica compensatd (Child-
Pugh A), pacientii pot trai peste 12 ani, in timp ce n cea decompensata (Child-Pugh B sau
C), supravetuirea scade, fiind in medie de 1-3 ani fara transplant [73]. Valorile selectate s-
au bazat pe datele din literature astfel- stadiul Child Pugh A s-a decis valoare estimata la
12 ani, stadiul Child Pugh C — 2 ani. Complicatiile majore transforma ciroza dintr-o boala
cronica gestionabila intr-una cu o povara sociala imensa. Astfel un pacient cu hemoragia
variceald creste masiv componenta YLL din cauza mortalitdtii acute ridicate, ascita
continue, encefalopatia hepatica este principalul factor care reduce calitatea vietii si creste

scorul de dizabilitate perceput de familie au Tngrijitori [74] .

Toate variabilele categorice au fost prezentate ca procente si frecventa, in timp ce toate
variabilele continue au fost documentate ca medie si deviatie standard. In cele din urma, a

fost utilizata corelatia Pearson pentru a evalua posibila asociere dintre variabilele continue.

Chestionarele utilizate. CLDQ a fost dezvoltat de Yonossi si colab. in 1999 pentru a
evalua calitatea vietii (QoL) la pacientii cu boli hepatice [150]. CLDQ este singurul
instrument validat pentru diferitele etiologii si grade de severitate ale bolilor hepatice
(Anexa 2). Acesta ofera atat domenii, cat si scoruri totale, demonstrand atat perceptia
multidimensionala, cat si cea generala a QoL, subliniind efectele simptomelor bolilor

hepatice. Versiunea romana cuprinde 29 de intrebari care cuprind sase domenii: Simptome
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abdominale (SA), Oboseala (FA), Simptome sistemice (SS), Activitate (AC), Functie
emotionald (EF) si Ingrijorare (PO). Domeniile SA si AC au cate 3 itemi fiecare; FA, SS si
PO au céate 5 itemi fiecare; in timp ce EF cuprinde 8 itemi. Fiecare item este evaluat pe o
scald Likert de 7 puncte . Scorul mai mare la chestionar indicd simptome minime, iar
scorul mai mic indica simptome mai pronuntate. CLDQ este un instrument validat
international pentru pacientii cu ciroza hepatica. Am utilizat versiunea in limba romana,
disponibila si utilizata anterior in cercetarea clinica din spatiul romdnofon. Deoarece
populatia din Republica Moldova este lingvistic compatibila, nu a fost necesara o
revalidare completa a instrumentului, insa scorul a fost supus verificarii consistentei
interne si analizei corelatiilor intre domenii in cadrul esantionului studiat [151]. A fost
determinat un prag al scorului CLDQ pentru a evalua HRQoL pe baza literaturii cercetate:

- Scorul CLDQ mediu >5 a fost considerat a reprezenta o calitate crescuta a vietii

(HRQoL),

- Scorul CLDQ mediu <5 a implicat o calitate a vietii scazuta.
La finele primei consultatii fiecare pacient a completat chestionarul CLDQ, dar si a fost
intrebat dacd doreste sa fie ulterior consultat on-line utilizdnd aplicatia viber, astfel
creandu-se un grup de participanti urmariti si consultati la distanta.
Capacitatea de accesare a tele-consultatiei a fost evaluata folosind cateva intrebari
adaptate pentru persoanele cu ciroza hepatica, dar si pentru cei cu venituri mici.
Participantii au fost intrebati dacd au acces la un dispozitiv care ar putea fi utilizat pentru
tele-consultatie (telefon mobil, tableta digitala sau computer), daca au folosit oricare dintre
dispozitivele lor pentru activitati comune legate de telefon/internet (apeluri video/intalniri,
vizionare de filme/videoclipuri/programe de televiziune, retele sociale, comanda de
alimente/produse/servicii, si munca la distantd). Participantii au fost, de asemenea,
intrebati daca au utilizat tele-consultatia, care este definitd ca una sau mai multe vizite
video/telefonice anterioare la distantd la clinicile de specialitate. A fost considerata
consultatia rezolvata prin telemedicina atunci cand s-au obtinut o urmarire adecvata fara a
fi nevoie de a directiona pacientului la spitalizare in sectie specializata. Pentru a evalua
satisfactia pacientilor fata de tele-consultatie, s-au efectuat sondaje la finele cercetarii
Chestionarul privind satisfactia fata de telemedicina (TSQ- Anexa 3) care include 14 itemi
[152].

Procesarea si analiza rezultatelor. Pentru evaluarea statistica a materialului, s-a creat
0 baza de date cu continut codificat al datelor socio-demografice, debutul si durata bolii

pana la instalare de complicatii si/sau deces, complicatiile determinate si rezultatele
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explordrilor de laborator si instrumentale, ulterior cu analizd statisticd si digitald In
conformitate cu principiile unanim acceptate. Materialele primare ale studiului au fost
procesate la calculatorul personal cu ajutorul functiilor si modulelor programului
Microsoft Office Excel 2023. Fiecare categorie din cadrul fisei pacientului a presupus
codificarea unei valori relative atribuitd fiecarui parametru in parte, pentru usurarea
procesului de analiza statisticd. Fiecare lot de studiu a utilizat aceleasi valori pentru
parametrii masurabili si non-masurabili astfel incat sa fie posibild compararea datelor din
punct de vedere statistic. Fisa personala a pacientului pentru date socio-demografice,
paraclinice si clinice a fost utilizatd pentru colectarea informatiilor referitoare la lotul de
pacienti corespunzator studiului nr. 1, informatii ce ulterior au fost centralizate intr-o baza
de lucru Microsoft Excel. Pentru atingerea obiectivelor N. 1 si N. 2 am ales sa utilizam
Anexa 1 si calcularea DALY dupa metoda mentionata. Pentru atingerea obiectivului N. 4
am ales sa utilizdm un set format din doud chestionare: Chestionarul CLDQ (Anexa 2) si
cel TSQ (Anexa 3). Intervalul median si intercuartil (IQR) au fost utilizate pentru a descrie
variabilele cantitative, iar numerele absolute si procentele pentru variabilele calitative.
Tipuri de variabile utilizate:

- variabile nominale numite n continuare si categoriale, ca prim mod de masurare
fara a indica o anumitd cantitate (sex: masculin vs. feminin; starea civila:
casatorit/altul, nivel educational; complicatii cu raspuns binominal (da, nu) etc.

- variabile cantitative — indicatori cu exprimatie numericd , care se masoara prin
perioade de timp (varsta pacientului, durata bolii, valori ale ALT, AST, INR etc.),
precum si variabile interval, pentru prezentare si analizd statisticd specifica, de

exemplu: intervale de varsta pentru calcul DALY.

Diferentele cu valoarea bilaterald p <0,05 pentru intervalul de ncredere de 95% au fost
considerate cu un prag de semnificatie statistica semnificativa. Prezentarea datelor

statistice efectuata in continuare prin procedee tabelare si grafice.

Determinarea indicelui de decompensare a fost efectuata prin metoda statistica de
calcul a Curbei ROC, privita ca un grafic cu potential de prognozare a performantei
unui model, aratand compromisul din sensibilitate si specificitate, respectiv cu o
reprezentare pe axa Y si axa X. Modelul prevede calculul ratelor pentru diferite
praguri: rata de evenimente pozitive adevarate si rata de evenimente pozitive false.

Fiecare punct de pe grafic desemnand un anumit prag de decizie. Astfel ca interpretam
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aria de sub curba (AUC), un indice de 1.0 indica un model perfect, in timp ce 0.5

indica o performanta aleatorie.

Concluzia acestui capitol: Tn capitolul 2 a fost formulat scopul si obiectivele studiului
ca urmare a analizei multiplelor ipoteze stiintifice actuale inaintate Tn domeniul
supravegherii cirozei hepatice. Tn cadrul studiului s-a respectat regulamentul
metodologiei stiintifice aprobate In cercetdrile din domeniul sanatatii. Cercetarea a fost
stratificatd in citeva etape. In aceste etape a fost identificat lotul de cercetare si
subgrupele, precum si metodologia cercetdrii, finalizdnd cu procesarea si analiza

biostatistica a materialului.
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3. CUANTIFICAREA POVERII CIROZEI HEPATICE VIRALE
DELTA

3.1 Cuantificarea poverii cirozei hepatice virale delta prin prisma
anilor de viata ajustati la dizabilitate

Acest capitol il voi incepe cu o prezentare de caz clinic, din experienta mea, care a
contribuit semnificativ la directiile din cercetarea stiintifica propusa. “Voi prezenta cazul
unei paciente de 33 ani, cunoscuta cu infectie cronica VHB/VHD din copilarie, dar ultima
data s-a adresat la un consult medical cu 5-6 ani anterior recentei spitalizari. Motivul
internarii curente a fost hemoragia digestiva superioard din varice esofagiene (2 episoade
in ultima luna). A fost efectuata ligaturare endoscopica a varicelor esofagiene (2 sesiuni).
Din datele paraclinice se evidentiaza rigiditate hepatica 28 kPa, prezenta hepato-
splenomegaliei si a hipertensiunii portale semnificative, pancitopenie (provocatd de
hipersplenism hematologic sever). Pacienta se prezinta in stare psiho-emotionala
alarmanta, scadere ponderala si slabiciune marcata. A fost listata pentru transplant
hepatic. Cazul respectiv ilustreaza omiterea monitorizarii §i supravegherei acestei

paciente tinere cu scop de preventie, ducand la decompensare severa, spitalizari repetate

vvvvv

determinarea DALY (Disability-Adjusted Life Years) = YLL + YLD. Tn estimarea DALY,
YLL (Years of Life Lost) reflecta pierderea potentiala a anilor de viata fata de o speranta
de viata ideala, in cazul unui deces prematur. Daca decesul survine la 40 de ani (o
presupunere ipoteticd, nu o predictie clinica ferma, pentru a ilustra cum am putea calcula
YLL in cazul unui deznodamdnt nefavorabil prematur), atunci YLL (ani de viata pierduti)
reflecta 5 ani pierduti (la o speranta de viata standard: ~78 ani). Calculam in acest caz
YLD (ani traiti cu dizabilitate) = 2 x 0.5 = I DALY (cunoscand ca 2 ani de ciroza
decompensata prezinta un coeficient de dizabilitate = (.5). Avand acesti parametri, putem
sa otinem DALY total estimat = 5 (YLL) + 1 (YLD) = 6 ani de viata pierduti. Aceasta
valoare este semnificativa, mai ales pentru un pacient tanar, si reflecta pierderea de
productivitate, autonomie si calitate a vietii. Am fost intrebata de pacientd, dacad este
riscul de deces in timpul apropiat”. Existd premize reale pentru un risc crescut de
mortalitate precoce 1n acest caz real? Da, exista factori clinici care justifica o preocupare
reald privind un risc crescut de deces In urmatorii ani, daca pacienta nu beneficiaza de
transplant hepatic sau daca apar complicatii noi. Factorii de prognostic negativ prezenti la

aceastd pacienta sunt: boala de care sufera este cea mai agresiva forma de boala hepatica
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virald, evolueazd mai rapid spre decompensare si insuficientd hepatica, prezentand un
stadiu avansat de boala hepatica si de hipertensiune portalda semnificativa, mai ales in lipsa
si neeficienta tratamentului etiotrop in tara noastra. Acest caz evidentiazd consecintele
grave ale lipsei de monitorizare in ciroza virala delta, dar, probabil si o alfabetizare redusa
in domeniul sanatatii al pacientei, care sufera de o patologie agresiva cu risc crescut de
decompensare. Estimarea DALY demonstreazd impactul bolii asupra sperantei si calitatii
vietii. Ca urmare a acestor observatii am trasat niste obiective in cercetarea mea, care ar
avea un impact In supravetuirea acestor pacienti tineri, care sufera de o boald hepatica

severa.

Astfel, in elucidarea posibilului impact social al CH VHD, dupa efectuarea unei
analize riguroase a literaturii s-a apelat la unitatea de pondere globala a bolii: DALY
aprobat OMS (conceptul a fost propus in 1990, cu reflectare in raportul 1993 World
BANK Development) [75,153] la esantionul de cercetare propus. Au fost analizate aspecte
ale evolutiei naturale a bolii cu progresia spre ciroza hepatica, luand in calcul in continuare
si complicatiile instalate care pot afecta calitatea vietii, ca ascita, encefalopatia hepatica,
sangerarea variceala, dezvoltare de hepatocarcinom sau deces. Astfel, am obtinut o
reprezentare calitativd a progresiei bolii prin ordonarea tuturor rezultatelor relevante ale
sanatatii legate de boald de-a lungul timpului, cu reflectarea efectului dinamic intens al
cirozei hepatice. Componentele DALY, si anume anii de viata pierduti din cauza mortii
premature (YLL) si anii trditi cu dizabilitate (YLD) au fost calculati separat pentru toate
rezultatele de sandtate incluse in arborele final, stratificand initial impactul la pacientii cu
boala hepaticd moderatd apoi impactul la progresia citre boald hepaticd avansata, apoi
asocierea de complicatii sau deces. Deaceea s-a propus de a marca scara de progresie a

bolii si impactul acesteia in ani viata, la fiecare etapa a maladiei.

In contextul cirozei hepatice virale delta, indicatorul DALY ofera o imagine integrata
a pierderii de sdnatate la nivel de activitate (serviciu): ani de viatd trditi cu dizabilitate
(YLD) + ani de viata pierduti prin deces prematur (YLL). Pentru un obiectiv clinic si de
sanatate publicd centrat pe reducerea decompensarii, (re)spitalizarii si mortalitatii, DALY
permite atat prioritizarea interventiilor, cat si monitorizarea impactului lor in timp (ex.
inainte/dupa implementarea unui program de urmadrire structurat). Rezultatele principale
obtinute n cohorta de cercetare, pentru perioada de 12 luni au relevat multiple directii de
interes. Aplicand o definitie conservatoare a YLD (decompensat daca exista ascita, HDS

sau encefalopatie hepatica la evaluare; DW=0,178; 1,0 an durata) si estimand YLL din
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diferenta dintre speranta de viata standard si varsta la deces, am obtinut: YLD total =
13,17 ani, +YLL total = 716,80 ani, DALY total = 729,97 ani (valoarea absoluta, totala,
pentru intreaga populatie si intreaga perioadda studiata), adica circa 467,9 ani/100
persoane-an la YLD de 8,4; YLL 459,5/ 100 persoane-an (per 100/persoane-an este o
valoarea relativa, raportata la o unitate standard, 100 de persoane in 1 an, necesara pentru
a permite comparatii. DW inseamna Disability Weight — greutatea dizabilitatii. E un
coeficient intre 0 si 1 care masoara cata pierdere de stare de sanatate produce o anumita
conditie: 0,00 = sanatate perfectd (niciun deficit), 1,00 = echivalent cu decesul (pierdere
totald a starii de sanatate). In cohorta noastra este vizibil ci povara cirozei este covarsitor
dominatd de mortalitate (98% din DALY) (figura 8). Tn cifre practice, fiecare deces a

marcat in medie 31 de ani din speranta standard de viata, explicand magnitudinea YLL.
Ciroza VHD - YLD vs YLL (per 100 persoane-an)

400
300
200

100

Ani pierduti / 100 persoane-an

YLD/100 PY YLL/100 PY DALY/100 PY

Figura 8. Componentele DALY la pacientii cu ciroza hepatica virala delta

Note :YLL- ani de viata pierduti din cauza mortii premature , YLD- ani de viata traiti cu

dizabilitate, DALY - ani de viata ajustati la dizabilitate, PY- per 100 persoane-an

Pentru ancorare locald, am recalculat YLL folosind speranta de viata nationald (Republica
Moldova, total sexe) [154]; rezultatul este o scadere a componentei YLL, cu DALY circa
240,9 ani/100 persoane-an (YLD neschimbat, YLL redus). Diferenta dintre standardul
global si cel national nu schimba sensul clinic: mortalitatea rdmane motorul principal al
poverii; schimba doar magnitudinea raportata, ceea ce este util pentru comunicarea cu

factorii decidenti locali (tabelul 2, figura 9).
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Tabelul 2: DALY la pacientii cu ciroza hepatica virala delta, ani

Indicii Speranta de viatd | Speranta de viata din
(Standard 86.6, | Republica  Moldova
GBD, 2019) 71.198 (2023)

YLD (ani) 13.17 13.17

YLL (ani) 716.8 362.55

DALY (ani) | 729.97 375.73

YLD /100 PY | 8.44 8.44

YLL /100 PY | 459.49 232.41

DALY/100PY | 467.93 240.85

Note: YLL- ani de viati pierduti din cauza mortii premature , YLD- ani de viatd triiti cu dizabilitate,

DALY- ani de viata ajustati la dizabilitate, PY- per 100 persoane-an, speranta de viata standard [154]

DALY components per 100 PY: GBD standard vs Moldova LI

Standard 86.6
Moldova 71.198
400
>
o
o 300}
)
—
]
Q
[0}
£ 2001
o
100}

YLD/100 PY YLL/100 PY DALY/100 PY

Figura 9. Componentele DALY la pacientii cu CH VHD (speranta de viatd din RM)
[154]

Note: YLL- ani de viatd pierduti din cauza mortii premature , YLD- ani de viata triiti cu dizabilitate,

DALY- ani de viata ajustati la dizabilitate, PY- per 100 persoane-an,

Concluzia acestui subcapitol: In cohorta studiati, DALY este dominat de YLL, ceea ce
reflectd o povard letald ridicatd si justificd implementarea fard intarziere a unei
supravegheri meticuloase, diferentiate pe risc, Cu contact precoce post-externare,
telemonitorizare si triggere operationale (biologice + PRO). Din perspectiva clinica si a
managementului la locul de munca (serviciului), sciderea DALY/100 persoane-an devine

obiectivul central si masura tangibild a succesului interventiei de supraveghere in CH
VHD.
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3.2. Evaluarea factorilor socio-demografici si clinico-evolutivi la pacientii

cu ciroza hepatica virala delta

In cercetarea propusa au fost analizate datele medicale ale 131 de pacienti adulti

stabiliti cu ciroza hepatica de etiologie virala delta, care au fost evaluati din perspectiva

componentelor socio-demografice, socio-economice si clinico-evolutive (figura 10).

complicatii
legate de boala de ficat|
¥

ciroza hepatica VHD

o-economic
¥ v v

ipus

Figura 10. Indicii evaluati la pacientii cu cirozi hepatica virala delta
Aspecte distinctive socio-demografice la pacientii cu cirozi hepatica virala delta

Esantionul de cercetare a reflectat parametrii celor 131 de pacienti cu CH VHD, cu varsta
medie 54,85 = 9,547 ani, mediana 54 (Cl 95%: 53.20-56.50), in grupul cirozei
compensate, varsta medie a fost 56,39 + 8,803 ani, mediana 56 (Cl 95%: 53.41-59.37), iar
n grupul celor decompensati, varsta medie a fost 54,26 + 9,795 ani, mediana 54 (Cl 95%:
52.27-56.26). Cel mai tanar pacient avand varsta de 31 ani, iar cel mai varstnic fiind de 73

ani.

Aproximativ jumatate dintre pacientii cercetati (48,46%), au fost din categoria cu varsta
apta de munca [155,156], ce are un impact socio-economic important si explica
necesitatea optimizarii strategiilor de preventie si supraveghere a pacientilor cu hepatita
cronica virald. Repartitia pe gen in lotul de studiu a aratat o pondere in aproximatie egala
intre barbati si femei: 51,84%, care reflecta faptul ca grupul nostru de studiu este omogen

din aspectul acestui criteriu. Sexul influenteaza semnificativ varsta la care este stabilit
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diagnosticul de ciroza hepatica, astfel barbatii sunt diagnosticati la varste semnificativ
diferite fatd de femei (t: 2.70, p=0.008). Este de mentionat cd varsta stabilirii
diagnosticului hepatitei delta a fost Tn mediu 42.78+13.58 ani, mediana 47 ani (OR=26.65,
C1 95%: 43.34-51.72), iar varsta medie de stabilire a CH VHD a fost de 47.25+ 10.54 ani,
mediana 49 (OR=26.65, Cl 95%: 45.49-54.12). Repartitie dupa zona geografica identifica
peste 50% dintre pacientii originari din zona centrala a tarii (in mare parte Chisinau,
Ialoveni, Hancesti), fiecare al 3-lea pacient din zona de sud a tarii (Cahul, Cantemir,
Comrat), si putin peste 17 % cu provenienta din zona nordica (Balti, Floresti) (figura 9).
Datele respective evidentiaza, o posibild accesibilitate mai larga catre asistenta medicala

specializata a pacientilor originari din centrul tarii (figura 11).

9%__

N\

M Zona Centru
M Zona Sud

i Zona Nord

Figura 11. Distributia geografici a pacientilor cu CH VHD, %

Nivelul academic al pacientilor cercetati releva, ca circa 63.3% au un nivel educational
primar, 18.32 % au mentionat un nivel educational superior (universitar). Nivelul
educational dominant primar ar putea sa ne sugereze despre o alfabetizare redusa in
domeniul sandtdtii a pacientilor din grupul de studiu, iar aceasta ar influenta rata
adresabilitatii tardive dar si supravegherea redusd a pacientului cu infectie cronicd virala
delta. Un alt aspect al statutului social, este ca practic toti pacientii incadrati in cercetare
erau cdsatoriti, si aveau copii. Acest aspect ar putea avea un rol In cazul implicarii
membrilor familiei in ingrijirea pacientului cu ciroza hepatica, dar si din punct de vedere
epidemiologic, si anume prevenirea si screeningul HBV/HDV la acesti membri. Si este
important de mentionat cd 32.8% dintre pacientii evaluati au mentionat prezenta cirozei la

unul din périnti.

Caracteristicile clinico-evolutive 1n cirozd hepatica virald delta. Pacientii cu CH
VHD au fost analizati si pe dimensiunea clinico-evolutiva. Conform figurii 4, datele

compartimentului respectiv includ: definirea profilului clinic: asimptomatic si
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simptomatic, care se clasificd in ciro za hepaticd compensatd si ciroza hepatica
decompensata. Pentru identificarea severitatii bolii hepatice am evaluat pacientii din
aspectul scorurilor de severitate a cirozei, Child-Pugh si MELD-Na. Au fost analizate
complicatiile legate de ficat, precum si evenimentele de decompensare. Ciroza hepatica
compensatd cat si cea decompensatd inregistreazd o valoare a mediei cat si a medianei
aproape identice (55-56 ani), ceea ce sugereaza o distributie relativ simetrica a varstelor.
Datele medicale analizate au inclus atat parametri biologici, cat si indicatori imagistici.
Astfel, avand aceste date s-a reusit sa se aplice segmentarea nesupravegheata de tip K-
means (K-means este un algoritm de clustering care imparte datele Tn k grupuri (clustere),
pacientii au fost impartiti in doua grupuri fenotipice (k=2), pe baza variabilelor clinico-
biologice (AST, ALT, bilirubind, albumind, INR, sodiu, trombocite, creatinind si,
tromboza venei porte). Toate variabilele au fost standardizate; unitatile au fost armonizate
(albumina, trombocitele) conform regulilor descrise la Metode. Calitatea separarii a fost
evaluata prin silhouette score = 0,319, sugerand o separare moderata, acceptabila pentru
analiza exploratorie. Ca rezultat au fost obtinute doud clustere fenotipice. Clusterul
,, hepato-inflamator” a fost caracterizat prin urmatorii indici: sodiului seric: 135,8 +10.7
mmol/L, INR - 1,33, valoarea albuminei 31,2 1,8 g/L, markeri citolitici (ALT 91,2
+11.65 U/L, AST 112,09 +£19.3 U/L) si colestatici (gGTP 87,8 + 21.3 U/L) au marcat o
crestere semnificativa, lipsa trombozei de vena porta, st Child-Pugh (6 + 1,6 p.). Clusterul
., hepato-vascular”: sodiu seric 131,8 £6.18 mmol/L (p<0.05), INR 1,70 (p<0.05),
albumind 26,5 £3.4 g/L (p<0.01), prezentd tromboza de vena porta (37%), markeri
citolitici/colestatici cu o crestere minima nesemnificativa. Evolutia clusterului vascular
este mai progresiva, si prezintd o ratd de respitalizare de 86,7% (vs 42%). Raportul
probabilitatii pentru decompensare per cluster: OR = 1,46, 1C95% 0,45-4,71, p = 0,782.
In practica clinica, pentru doi pacienti cu acelasi scor, apartenenta la clusterul ,,vascular”
poate justifica: scurtarea intervalului pana la urmatoarea vizitd, monitorizare biologica mai
frecventa, focalizare pe managementul complicatiilor portal-hipertensive (educatie pentru
diureza si greutate, corectie electrolitica, optimizare beta-blocant, screening varice si HCC

n termene mai stranse).

Analiza profilului clinico-evolutiv al grupului de cercetare a evidentiat careva
corelatii intre complicatii si parametrii biologici, care ar influenta managementul bolii
hepatice induse de VHD. Astfel, albumina (g/L), a fost identificatd ca un factor protector
n progresia bolii. Albumina a corelat cu ascita 34,0 vs cu 27,5; p<0,001, OR 0,40 (IC95%
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0,26-0,63), p<0,001. Corelatie dintre albumind si encefalopatia hepatica: 34,0 vs 27,0;
p<0,001, OR 0,34 (0,21-0,55), p<0,001. Deasemenea s-a observant ca albumina coreleaza
cu orice complicatie: 36,0 vs 28,5; p<0,001, OR 0,28 (0,16-0,48), p<0,001. Aceste
corelatii pot fi interpretate in modul urmator: valori mai mici ale albuminei se asociaza
puternic cu decompensarea; fiecare abatere standard in minus reduce odds de a ramane
fara complicatii (OR<I). Un alt parametru biologic, precum sodiul seric, titrarea caruia
semnaleaza risc de decompensare. Astfel, au fost identificate corelatii dintre valoarea
sodiului (mmol/L) si ascita: 140,0 vs 137,0; p=0,002, OR 0,09 per SD (0,01-0,54),
p=0,037; si encefalopatia hepatica: 140,0 vs 137,0; p=0,003 (se observa tendintd, dar nu
mentine semnificatia) si cu orice complicatie: 141,0 vs 139,0; p=0,003 (diferentd de
mediane, fard semnificatie). Putem concide cd hiponatremia se asociazd cu complicatii
legate de ficat, dar mai puternic cu ascita; valorile mai mari ale sodiului devin protectoare
(OR<1). Un alt indice care coreleaza semnificativ cu complicatiile este INR. INR si ascita:
1,27 vs 1,42; p=0,001, OR 1,72 (1,13-2,61), p=0,042., INR si encefalopatia hepatica: 1,24
vs 1,40; p<0,001 OR 2,06 (1,30-3,26), p=0,010. INR si orice complicatie: 1,19 vs 1,38;
p=0,001, OR 2,03 (1,21-3,43), p=0,035. Aceste corelatii demonstreaza ca cresterea INR

marcheaza net riscul de decompensare.

Analiza scorurilor compozite (de severitate), cum ar fi MELD-Na si Child-Pugh si
corelatiilor cu complicatiile a evidentiat cd odatd cu cresterea punctajelor creste si riscul
evenimentelor — complicatii legate de ficat. MELD-Na a corelat cu ascita: med 10,0 vs
15,0; p<0,001, OR 2,22 (1,47-3,36), p=0,001, cu encefalopatia hepatica med 10,0 vs 15,0;
g<0,001, OR 2,44 (1,58-3,77), q<0,001, dar si cu orice complicatie: 9,0 vs 12,7; p<0,001,
OR 2,23 (1,37-3,65), g=0,008. lar, scorul Child-Pugh (per 1 unit) cu ascita 7,0 vs 9,0;
p<0,001, OR 1,47 (1,23-1,76), p<0,001, cu encefalopatia hepatica 7,0 vs 9,0; q<0,00, OR
1,64 (1,34-2,00), p<0,001, si cu orice complicatie: 7,0 vs 9,0; p<0,001, OR 1,55 (1,25—
1,92), p<0,001. lar dintre datele hematologice, doar trombocitopenia a corelat cu
encefalopatia hepatica: 103,0 vs 75,0; p=0,017. Nu au fost identificate asocieri intre
parametrii socio-demografici si pe niciuna dintre complicatii. O concluzie preliminara
pentru aceste rezultate: pacientii cu albumind scdzuta, Na scazut, INR crescut si scor
MELD-Na/Child-Pugh ridicate trebuie prioritizati la monitorizare densa (vizite fizice sau
tele-monitoring timpurii), indiferent de varstd/sex (care nu au fost predictoare

independente).
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Factorii care influenteazd severitatatea evolutiei cirozei hepatice virale delta.
Analiza preliminard a cohortei de pacienti cu ciroza hepatica virala delta (131 pacienti) a
evidentiat o serie de factori potential implicati in evolutia citre decompensare. Predictori
precum sexul, varsta, scorurile de severitate (Child-Pugh si MELD-Na), tromboza portala,
nivelul trombocitelor si prezenta carcinomului hepatocelular (HCC) au fost evaluati prin
regresie logisticad multivariatd. Rezultatele au aratat ca sexul masculin a fost asociat cu un
risc aproximativ de opt ori mai mare de decompensare comparativ cu sexul feminin (OR =
8,05; Cl 95%: 2,01-213,66), ceea ce sugereaza un rol independent al acestui factor in
evolutia bolii. De asemenea, prezenta trombozei portale a reprezentat un determinant
major al decompensarii (OR = 142,54; CI 95%: 1,03-552,00), iar trombocitopenia s-a
asociat cu un risc de aproximativ zece ori mai mare (OR = 10,41; Cl 95%: 1,88-232,53).
Prezenta HCC a avut, de asemenea, o asociere semnificativd, crescand riscul
decompensarii de peste 600 de ori (OR = 665,05; CI 95%: 1,00-5383,48), desi intervalul
larg de incredere sugereaza o posibila influentd a numarului redus de cazuri (tabelul 3). Tn
schimb, varsta pacientilor, varsta la diagnosticarea cirozei, precum si scorurile Child-Pugh
st MELD-Na nu au demonstrat o asociere statistic semnificativd cu decompensarea in
cohorta analizatd. Contrar datelor din literatura internationala, unde acesti parametri sunt
considerati predictori consacrati ai prognosticului in ciroza, in cazul pacientilor cu CH

VHD profilul clinic pare sa fie particularizat, cu predominanta complicatiilor vasculare si

oncologice.
Tabelul 3. Factorii relevanti pentru decompensarea hepatica
Variabila OR Cl 95% | CI 95% | p
limita limita
superioara | inferioara
0 Sex (barb) 8.048 2.011 213.655 0.083
1 Varsta (ani) 1.106 0.951 1.599 0.431
2 Varsta la diagnostic | 0.892 0.644 1.014 0.349
ciroza (ani)
3 Scor Child-Pugh 1.466 0.879 3.589 0.267
4 MELD-Na 0.992 0.767 1.367 0.952
5 Tromboza v. porta 142.541 | 1.027 552.001 0.017
6 Trombocitopenie 10.406 | 1.883 232.531 0.063
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7 HCC 665.048 | 1 5383.489 0

- Nota: valoarea p nesemnificativ statistic (p> 0,005); valoarea lui p <0,005

consideratd semnificativa
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Figura 12. Curba ROC in prezicerea decompensiirii la pacientii cu ciroza hepatica
virala delta

Explicatie: Este o curba ROC (Receiver Operating Characteristic) care evalueaza
performanta unui model logistic (regresie logistica) folosit pentru a prezice
decompensarea in ciroza hepatica.

Probabilitatea ca modelul sa clasifice corect un pacient cu decompensare fata de unul fara
este de 89,9%. Aceasta semnifica ca modelul are o performanta foarte buna n a prezice
decompensarea la pacienti cu ciroza hepatica. Acest rezultat sustine utilitatea integrarii
acestor factori intr-un algoritm de stratificare a riscului, cu implicatii clinice directe in
personalizarea monitorizarii si tratamentului pacientilor cu ciroza virala delta. Analiza
performantei modelului logistic, evaluata prin curba ROC, a evidentiat o capacitate de
discriminare ridicata (AUC = 0,899) (figura 12), ceea ce confirma valoarea predictorilor
selectati in estimarea riscului decompensarii. Integrarea acestor factori intr-un algoritm de
stratificare a riscului poate avea implicatii clinice importante, permitand o personalizare a

monitorizdrii si a interventiilor terapeutice la aceasta categorie de pacienti.

Urmatorul pas a fost procesarea setului de date actualizat si astfel, am reusit sa derivaim un
index preliminar de decompensare (Indice de risc) bazat pe cei mai influenti predictori

identificati prin regresie logistica penalizata. Initial am definit statutul de decompensat, ce
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prezinta variabild compozita si incadreaza orice eveniment de decompensare: hemoragie
variceala, ascitd sau encefalopatie hepatica. Conform analizei logistice initial am
identificat coeficientii si intervalul de incredere pentru 25 variabile (tabel anexat), ulterior
am obtinut AUC 0,78. Astfel, Indicele de risc (compus din 10 predictori majori), format
din punctaj proportional cu magnitudinea coeficientilor; demonstreaza probabilitatea de
decompensare, care creste de la 23 % (scazut) la 54 % (mediu) la 79 % (inalt). Conform
analizei logistice au fost identificati predictori dominanti: scorurile de severitate (MELD-
Na, Child-Pugh), parametrii biologici (trombocite, INR, bilirubind), evenimente de
decompensare (encefalopatie, ascitd, hemoragie), prezenta de trombozad portala si HCC,
care influenteaza semnificativ atdt decompensarea, cat si frecventa (re)spitalizarilor.
Selectia predictorilor cheie a fost efectuata urmand pasii: ordonarea variabilelor dupa
coeficienti si pastrarea primilor 10 cei mai influenti. Pentru fiecare variabilda am convertit
coeficientul intr-un numar intreg de puncte (coef / 0,35 = 1 punct, rotunjit si fortat >1).
(Exemplu: dacad beta = 0,70 atunci sunt calculate 2 puncte; beta = -1,05 sunt -3 puncte
(acesta va fi un protector)). Calculul scorului: pentru fiecare pacient se inmulteste valoarea
standardizata* a variabilei cu numarul de puncte si se insumeaza. Astfel, rezulta un risk
score continuu, apoi impartit in tertile (,,scazut / mediu / inalt”). *Standardizarea (z-score)
asigurd comparabilitatea markerilor continui; la implementarea practica putem folosi cut-
off-uri clinice fata de medii locale (ex.: trombocite < 50 mii/mm? = 2 puncte). Puterea de

separare este vizibila in tabelul 4, care arata distributia reala a evenimentelor:

Tabelul 4. Clasificarea pacientilor dupa indicele de risc (de decompensare)

Categoria Nr Decompensari | Rata decompensare | Scor Media
de risc median respitalizari
Scazut 29 21 0.538 9.15 0.759
Mediu 38 38 1.0 36.241 1471
Inalt 29 39 1.0 65.83 1.513

in intervalul de 12 luni, 82 % dintre pacientii din esantionul de cercetare au prezentat
cel putin un episod de decompensare (ascitd, encefalopatie hepaticd sau hemoragie

variceald), iar 52 % au necesitat (re)spitalizare. Incidenta HCC a fost de 18.5 %.

Indexul de risc de decompensare separa satisfacator pacientii pe trei niveluri cu prevalente
crescatoare de decompensare, de fapt reprezentand un argument pentru intensificarea

monitorizarii §i supravegherii acestor pacienti (tabelul 4,5). Evaluarea AUC a acestui
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index este de 0,84, ceea ce confera discriminare buna. Importanta acestui indice este nu
doar stiintifica, dar si practicd. Astfel, indexul poate fi integrat in fisa de externare: Scor >
X presupune vizita specialist la 3 luni + evaluarea stérii prin prisma CLDQ; scor > Y
presupune vizita la specialist la 3 luni, suplimentare cu eco- Doppler si panou complet

biochimic.

Tabelul 5. Integrarea indexului in fisa de externare

IParametru |Prag [Puncte*|
IMELD-Na > 15 2 |
Child-Pugh BsauCc |2 |
\Encefalopatie hepatica|prezenta HZ ‘
‘Ascité Hprezenté Hl ‘
‘Hemoragie variceald Hprezenté Hl ‘
[Trombocite I< 50 mii/mm3|2 |
INR > 1,5 i |
Bilirubina totald  [> 34 pmol/L |1 |
[Tromb. v. Porta prezenta |1 |
HCC |prezent 12 |

*Punctajele reproduc relatiile din model.

Fisa de externare sa cuprindd o sectiune “Index de risc decompensare” (tabelul 5) cu
casete ,,Da/Nu” sau valori, total puncte si interpretare:

e 0-4 puncte (risc scazut), se recomanda control la medic de familie si specialist la
fiecare 6 luni

e 5-7 puncte (risc mediu), esre recomandata consultatia specialistului la fiecare 3
luni

e >7 puncte (risc Tnalt), este recomandat evaluarea specialistului la 1-3 luni.

Astfel, acest indice reprezintad o justificare pentru supraveghere continua. Pacientii cu risc
,mediu” si ,,inalt” concentreaza circa 80 % din evenimente; programarea obligatorie la

externare + 3/6 luni reduce probabilitatea de a rata fereastra terapeutica.

Ca valorificarea stiintifica si practica a acestui acestui indice al decompensarii a fost
necesard calibrarea si validarea externd temporald. La aceastd etapa a fost efectuat studiul
2, care este un studiu analitic observational de cohortd si include doua cohorte
independente de pacienti cu CH VHD: cohorta de derivare si cohorta de validare. Cohorta
de derivare a cuprins 100 de pacienti cu CH VHD, datele carora au fost extrase din

esantionul de cercetare. Cohorta de validare reprezinta un lot retrospectiv independent, cu
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aceeasi definitie de boald si urmarire pe 12 luni, constiutit din 100 pacienti cu CH VHD,

externati pe perioada 2013 - 2019, din acelasi centru spitalicesc.

Caracteristicile clinice ale cohortelor independente. Tn cohorta de derivare: mediana de
varsta 56,0 ani (49,0-61,8); distributia pe sexe a fost echilibrata (masculin 51,5%). Profilul
biologic a aratat hipoalbuminemie: valoarea medie de albumina 30,0£3.2 g/L,
trombocitopenie 86,0 £ x10°L, INR 1,3+0.2, AST 72,0 £16.38 U/L, ALT 61,0 £ 17.2
U/L; bilirubina totala 49,0 £ 21.09 U/I. Severitatea bolii a fost evaluate prin scorul MELD-
Na - 11,0 = 4.6 p., Child-Pugh 9,0 £ 2.2 puncte. Complicatiile au fost frecvente, asa
precum ascitd 44,6%, encefalopatie hepatica 46,9%, hemoragie variceala 22,3%, HCC
17,2%. Varsta la diagnostic a HDV a fost 44,5 +3.9 ani, iar varsta la diagnostic de ciroza a
fost 49,0 £ 6.26 ani; durata de la diagnosticarea infectiei virale cu VHD si stabilirea

diagnosticului de ciroza a fost in medie de 5,8 + 8,9 ani.

Cohorta de validare a constituit 100 de pacienti cu CH VHD cu vérsta medie 55,7 + 8,8
ani, prezenta masculina 50,8%. Biologic, tabloul a fost ceva mai ,,bland” decat in cohorta
de derivare: albumina 35,0 + 2.06 g/L, trombocite 106,5 + 39,7x10°/L, INR 1,3 £0.1, AST
56,8 £29.6 U/L, ALT 58,0 £31.3 U/L, bilirubina totala 46,4 £ 22.4 U/I. Complicatiile Tn
acest grup de pacienti au fost: ascitd 24,0%, encefalopatia hepatica 28,0%, hemoragie
variceala 11,0%, HCC 8,0%. Scorul MELD-Na 13,0 £3 puncte, Child-Pugh 8,0 + 2

puncte.

Rezultatul scontat al acestei validari a fost evaluarea ratei de decompensarea la 12 luni,
definita ca decompensare compozitd (include unul din evenimentele de decompensare):
cel putin o (re)spitalizare si/sau aparitia unei complicatii majore (ascitd, encefalopatie
hepatica, hemoragie variceala, HCC). In derivarea indicelui am folosit regresie logisticd
penalizatd (ridge) cu set extins de predictori clinici si biologici. Pe baza predictorilor cu
greutate clinica si stabilitate statistica, am construit Indicele de risc, care initial a cuprins
10 itemi (predictor), apoi am redus la 7 itemi binari si punctaj fix (usor de calculat la
externare). Itemii selectati inclusi in indice au fost: MELD-Na >15 (+2p), Child-Pugh B/C
>7 (+2p), albumina <30 g/L (+2p), sodiu <130 mmol/L (+2p), trombocite <50x10°L
(+2p), ascita/EH/hemoragie variceala (+1p), sex masculin (+1p). Au fost obtinute aceleasi

categorii predefinite: <5 puncte - risc scazut, 5-7 - risc mediu, >8 - risc Tnalt (tabelul 6)

Pe cohorta de validare am aplicat aceleasi reguli (aceiasi itemi, aceleasi praguri si aceeasi

clasificare in 3 categorii). A fost evaluata discriminarea prin curba ROC (logistica cu
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scorul ca predictor unic); calibrarea prin raport observat-prezis pe decile; rata de
evenimente pe categorii de risc. Ca si rezultate S-a urmarit dimensiunea si rata de
evenimente de decompensare. In cohorta de validare la analiza 100 pacienti, rata de
evenimente de decompensare la 12 luni a fost 39%. Indicele de risc de decompensare a
prezentat AUC 0,933, indicind o discriminare excelenta a pacientilor cu/si fara
decompensare (figura 13).

Calibrare - model logistic (data.lll)
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Figura 13. Curba de calibrare pentru indicele de risc

Explicatie: Axa X reflecta probabilitatea prezisa de scorul logistic transformat in
probabilitate de decompensare. Axa Y releva rata observata (proportia reala de pacienti
care au prezentat decompensare, in fiecare grup de predictie). Linia diagonala (punctata)
prezinta calibrare perfecta (situatia ideala: daca modelul spune ca probabilitatea
decompensare este 40%, atunci §i rata reala observata in grupul respectiv este 40%).
Linia portocalie (indicele) argumenteaza cat de aproape sau departe se afla predictiile
modelului de realitatea observata.

Curba de calibrare a demonstrat o concordantd buna intre riscul prezis si cel observat
pentru pacientii cu risc mediu si inalt, confirmind aplicabilitatea clinica a scorului.
Devierea observata la probabilitatile scdzute sugereaza o subestimare/supraestimare locala,
posibil influentata de dimensiunea redusa a esantionului in aceastd categorie. Aceste
rezultate confirma ca indicele prezinta atat discriminare excelenta (AUC = 0,89), cét si o

calibrare satisfacatoare, fiind adecvat pentru integrarea in algoritmi de stratificare a

riscului (tabelul 6).
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Tabelul 6. Performanta indicelui de decompensare

Variabile Cohorta de derivare (100 | Cohorta de validare (100
p.) p.)

AUC (95%CL) 0.84 0.93

Acuratete 89% 87%

Valoare predictiva negativa | 100% 76%

Valoare predictiva pozitivda | 64% 95%

Aceasta validare externa temporald (figura 14) confirmd ca indicele de risc de

decompensare (a fost numit si scorul ,,bedside”) generalizeaza la o cohortd independenta

de pacienti cu cirozd VHD, mentinadnd discriminarea excelenta si o calibrare adecvata.

Rezultatele sustin integrarea scorului in fisa de externare pentru trierea frecventei urmaririi

(1-3 luni la risc inalt, 3 luni la mediu, 6 luni la scazut) si justifica utilizarea parametrilor

PRO, prin prisma CLDQ ca ,,sensor” simptomatic suplimentar (trigger la scadere >2

puncte). in practicd, pe langa categoriile predefinite, centrele cu capacitate limitati pot

adopta un prag local de alerta, de exemplu >3 puncte, care ofera o specificitate foarte mare

si un PPV (predictive positive value) ridicat pentru evenimente la 12 luni, permitand

prioritizarea rapida a cazurilor.

ROC - Cohorta de derivare (decompensare la 12 luni)
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Figura 14. Curba ROC cohorta de studiu (derivare) si Curba ROC cohorta de

validare

Concluzia acetui subcapitol este ca Indicele de risc discrimineaza excelent riscul de

decompensare la 12 luni la pacientii cu CH VHD si este usor de implementat la externare.

Integrarea sa, impreund cu monitorizarea prin CLDQ si panelul minimal de analize, ofera

un cadru practic pentru prioritizarea urmadririi si pentru reducerea decompensdrilor si a

respitalizarilor.
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3.3 Definirea criteriilor de supraveghere a pacientului cu ciroza hepatica virala
delta

Re-spitalizarea — indice de calitate in supravegherea pacientilor cu ciroza hepatica

virala delta

Ratele ridicate de respitalizare si supravegherea insuficienta reprezintd preocupari
semnificative in gestionarea pacientilor cu cirozi hepatici. In unele tiri, rata de
respitalizare a fost propusa ca indicator national de calitate, care reflecta calitatea
monitorizarii si supravegherii pacientului cu ciroza hepatica. Respitalizarea pacientului cu
CH VHD este asociatd cu dizabilitate, calitate slabd a vietii si costuri crescute pentru
sistemul medical. Prin urmare, reducerea respitalizarii este o prioritate. Pentru a dezvolta
interventii eficiente, este esential sd intelegem mai bine pacientii care se confruntd cu
readmitere si circumstantele prevenirii acesteia. Avand In vedere aceste obiective, am
evaluat riguros cohorta noastrd de pacienti cu ciroza hepaticd externati din spital, prin
prisma identificarii ratei respitalizarii, cauzele acesteia si factorii de risc pentru pacienti.
Am evaluat in acest studiu rata readmiterii in stationar pe perioada unui an, dar si
identificarea factorilor care ar putea influenta aceastd ratd. Un obiectiv esential a fost
determinarea influentei supravegherii si monitorizarii acestor pacienti in corelare cu rata
(re)spitalizarii. Analiza grupului de pacienti inclusi in studiu a furnizat rezultate
consistente, sustinute de metode statistice: regresie logistica (clasica si penalizata ridge),
regresie Negative Binomial pentru numarul de internari, corelatii Spearman/point-biserial

si evaluarea discriminarii prin AUC (tabelul 7).

Tabelul 7. Factorii asociati cu respitalizarea in ciroza hepatica virala delta

Variabila IRR Cl 95% | ClI 95% | p
limita limita
inferioard | superioara
0 Sex, (1=barbat) 1.662 0.956 2.891 0.072
1 Vérsta, (ani) 1.003 0.951 1.059 0.9
2 Varsta la diagnostic ciroza,
ani, (ani) 0.977 0.93 1.026 0.35
3 Scor Child-Pugh ,(numeric) 0.93 0.751 1.152 0.507
4 MELD-Na, (numeric) 1.028 0.948 1.114 0.506
5 Tromboza v. porta, (1=da)  1.868 0.868 4.019 0.11
6 Trombocitopenie, (1=da) 1.736 0.73 4.129 0.212
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7 HCC, (1=da) 1.232 0.585 2.598 0.583
8 Ascita, (1=da) 0.825 0.442 1.542 0.547
9 Encefalopatie hepatica,

(1=da) 1.607 0.852 3.031 0.143
10 Hemoragie variceala (1=da) 0.556 0.289 1.07 0.079

Explicatie: IRR (Incidence Rate Ratio) - arata cdt de mult influenteaza fiecare variabila rata re-
spitalizarilor. IRR > 1 — creste riscul/frecventa re-spitalizarii, IRR < 1 — scade riscul/frecventa,
CI 95%: intervalul de incredere. Daca include 1, rezultatul nu este semnificativ statistic. p-value:
semnificatia statistica (in general, p < 0.05 = semnificativ)

In modelul Negative Binomial, destinat numarului de (re)spitalizari, aceiasi factori de
severitate (MELD-Na, Child-Pugh) si evenimentele clinice inclusiv ascita si encefalopatia
hepatica au crescut semnificativ rata de respitalizare (chiar daca nici una dintre variabile
nu a atins semnificatie statisticd strictd p < 0.05), consolidand ipoteza cd decompensarea
este strans legatd de controlul clinic insuficient si de lipsa unei supravegheri structurate.
Astfel, fiecare punct suplimentar in scorul Child-Pugh creste rata respitalizarilor cu 15%,
iar trombocitopenia severa (< 50 mii/mm?) se asociaza cu IRR (Incidence Rate Ratio) de

1,5, accentudnd presiunea asupra resurselor spitalicesti (figura 15).

Factori asociati cu numarul de (re)spitalizari

Tromboza v. portad (1=da)
Trombocitopenie (1=da) |

Sex (1=barbat) -

Encefalopatie hepatica (1=da) |
HCC (1=da)r

MELD-Na

Varsta (ani)

Varsta la diagnostic ciroza r
Scor Child-Pugh

Ascita (1=da)

Hemoragie variceala (1=da) |

0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0
Incidence Rate Ratio (NegBin)

Figura 15. Factorii asociati cu numarul de respitalizari la pacientii cu ciroza hepatica

virala delta
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Evaluarea datelor medicale colectate de la pacientii din studiu, dar si din fisele de
ambulator ale acestora a evidentiat cateva particularitdti semnificative ce tin de rata de
(re)spitalizare. S-a observat ca trombocitopenia severa coreleaza invers cu (re)spitalizarile
(mai putine trombocite - mai multe internari). Durata mai lungd a bolii creste povara
sistemului medical prin multiple (re)spitalizari. Sexul masculin pare a avea risc sporit de
utilizare a serviciilor medicale, prin decompensdri mai frecvente si (re)spitalizdri mai

frecvente. Si desigur decompensarea coreleaza direct cu respitalizarea (tabelul 8).

Tabelul 8. Corelatii semnificative intre variabile predictorii pentru respitalizare

Variabili 1 Variabili 2 p (Spearman/
point-biserial)

Varsta Decompensare +0,24

Durata bolii Nr. (re)spitalizari +0,31

Trombocite Nr. (re)spitalizari -0,35

Sex (M) Nr. (re)spitalizari +0,28

Decompensare Nr. (re)spitalizari +0,38

Nota :test de corelatie Spearman implicd analizarea a doi indicatori principali: coeficientul de corelatie r
si valoarea p (semnificatia statisticd). Acest test masoara puterea si directia legaturii dintre doud variabile
fara a fi nevoie ca datele sa aiba o distributie normala

Reducerea respitalizarii este o prioritate pentru pacientii cu cirozd hepatica virald
delta, mai ales, in contextul distinctiei unor particularitati evolutive, avand in vedere
progresia rapidd a bolii, profilul trombocitopenic si predominarea sexului masculin.
Rezultatele obtinute justifica monitorizarea diferentiatd a pacientilor cu ciroza hepatica
virala delta. De exemplu: pacientii cu trombocite < 50 mii/mm?* si APRI > 2 au risc de 3
ori mai mare de respitalizare, deci trebuie evaluati la fiecare 3 luni. In analiza noastra am
incercat sa identificam dacd locul de trai al pacientilor ar inflenta supravegherea
pacientului cu ciroza hepatica virala delta, observand separarea a doua grupe care ar putea
fi comparate, si anume cei care locuiesc in Chisinau si municipiul Chisindu, de cei care
locuiesc Tn-afara acestei zone centrale a tarii. Deaceea am rulat modelul logistic unde ca
predictori s-au identificat: central — versus non-central, sexul, vérsta, scorul Child-Pugh, si
scorul MELD-Na (tabelul 9).
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Tabelul 9. Modelul logistic al predictorilor de supraveghere

Predictor OR ferioara gﬁlm;?a
Centrala (zona Chisindu)||0.978 0.325 2.943

Sex 1.836 0.814 4.138
Varsta 0.946 0.635 141
Childh Pugh 1.573 0.774 3.194
MELD-Na 0.985 0.486 1.996

Nota : Regresia logistica este metoda statistica standard utilizata in cercetare pentru a estima probabilitatea
unui eveniment binar pe baza mai multor variabile predictore. In acest model, OR reprezintd Odds Ratio
(Raportul Sanselor), care masoard magnitudinea si directia asocierii dintre un predictor si rezultatul
analizat

Rezultatele acestui model logistic al predictorilor de decompensare au obtinut AUC =
0,623, care reprezinta de fapt o discriminare modesta; variabilele socio-demografic si
scorurile de severitate explica o parte, dar nu toata variabilitatea follow-up-ului. Predictorii
analizati sugereaza (dupa semnificatie) cd originea non-Chisindu are tendinta de
probabilitate mai mica de follow-up > 12 luni (daca p < 0,05). Iar, scorurile de severitate
(Child-Pugh, MELD-Na) pot influenta negativ sansa de monitorizare, indicand ca pacientii

mai gravi nu ajung la controale regulate.

Astfel, acest model de baza, cu AUC modest (0,623) indica factori suplimentari,
potential neinregistrati (bariera socio-economicd, logistica spital, aderenta medicului), care
afecteaza monitorizarea. Aceasta sustine necesitatea unor interventii organizatorice (tele-
monitorizare, reminder-system) si completarea bazei de date cu variabile de acces. La
modelul logistic analizat am adaugat si indicele de risc al decompensarii obtinut (expus

anterior).

Astfel, adaugarea indicelui de risc a dus la o crestere semnificativa a capacitatii de
discriminare, cu o valoare AUC de 0.772. Indicele de risc s-a dovedit a fi un predictor
semnificativ (OR=26.65, Cl 95%: 3.628-195.768), sugerand o asociere puternicd cu

necesitatea supravegherii pacientilor cu ciroza hepatica virala delta (tabelul 10).
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Tabelul 10. Modelul logistic extins al supravegherii (+ Indice de risc)

Predictor OR  |oerioars  |superioma
Central (zona Chisindu) 1.331 0.392 4518

Sex 0.622 0.210 1.839
Varsta 1.144 0.732 1.786
Child-Pugh 1.534 0.703 3.349
MELD-Na 0.825 0.382 1.784
Indicele de risc 26.65 3.628 195.768

O interpretare sumara a acestei analize poate evidentia unele puncte cheie din acesta
cercetare. Indicele de risc (per punct): OR < 1 (semnificativ) evaluat la pacientii cu risc
locuitorii din mun. Chisindu au sanse mai mari de follow-up adecvat; iar complicatiile
legate de ficat (ascitd, EH, hemoragie) sunt coeficienti de risc pot declansa mai des

controale (daca OR > 1).

Asocierea predictorilor cu necesitatea supravegherii
la pacientii cu ciroza hepatica virala Delta

Urban -
Gender|
Age L d

Child-Pugh ¢

MELD-Na L

Risk Score

0 25 50 75 100 125 150 175 200
Odds Ratio (OR) cu 95% ClI

Figura 16. Predictorii pentru supravegherea pacientului cu ciroza hepatica virala

delta
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Explicatie: OR = 26.65 inseamna ca pentru fiecare unitate de crestere a indicelui de risc,
sansele ca pacientul sa fie in clasa ,,1” (ex: necesita supraveghere speciald) sunt de 26.65
ori mai mari. In plus, intervalul [3.6 — 195.7] confirma semnificatia puternica a scorului.

Modelul extins demonstreaza cd factori de acces (locul de trai) si severitatea bolii
(indicele de risc) explica o parte importanta din ,,supravegherea insuficienta” — ceea ce
justificd interventii specifice (tele-monitorizare, alertd automata pentru pacienti cu indice

de risc ridicat) (figura 16).

Este interesant fenomenul de paradox al severitatii, care este vizibil in rezultatele
acestei cercetari. Indexul de risc construit din cei mai influenti 10 predictori (MELD-Na,
Child, trombocite, INR, bilirubind, complicatii legate de ficat s.a.) discrimineazd bine
decompensarea, insd coeficientul sau in modelul de follow-up are OR < 1, adica pacientii
cu risc Tnalt sunt, paradoxal, mai putin supravegheati pe termen lung. Rezultatul sugereaza
o lacuna organizationala: protocoalele nu prioritizeaza cazurile cele mai vulnerabile.
Datele noastre confirma necesitatea evaludrii proactive a riscului de respitalizare. Curba
ROC a modelului extins (AUC - 0,77) si forest-plot-ul coeficientilor arata ca includerea
indexului de risc, impreund cu originea geografica si evenimentele clinice, imbunatateste

substantial predictia pentru follow-up adecvat.

Analiza noastra are si puncte forte, dar prezinta si unle limitari. Dintre punctele forte
ale studiului am putea mentiona: integrarea unui set bogat de markeri biologici si
evenimente clinice Tntr-un model logistic extins, construirea si validarea interna (AUC) a
unui index practic, usor de transpus in fisa medicald, precum si abordarea nu doar a
progresiei bolii, ci si a factorilor de acces si aderenta, oferind o perspectivd holistica
asupra supravegherii. Limitari ale acestui substudiu: dimensiune relativ mica si caracter
retrospectiv a cohortei analizate, provenind dintr-un singur centru spitalicesc (desi fiind
tertiar); rezultatele necesita validare externd, variabilele de context socio-economic (venit,
nivel educational) si de resursd medicald (numar hepatologi disponibili) nu au fost

capturate, desi pot influenta supravegherea.

Studiul demonstreaza ca povara CH VHD asupra sistemului medical este substantiala
si ca supravegherea actuala nu reuseste sd prioritizeze pacientii cu cel mai mare risc de
decompensare si (re)spitalizare. Implementarea indexului de risc la externare, combinata
cu protocoale diferentiate de follow-up (externare, 3 luni, 6 luni) si instrumente de calitate
a vietii (CLDQ), poate reduce considerabil complicatiile si costurile, indeplinind

obiectivele cercetarii privind evaluarea poverii si optimizarea supravegherii. Ca urmare,
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am putea propune unele interventii, precum aplicarea tele-monitorizarii post-externare $i

training periodic pentru specialisti sd creasca aderenta la protocoale.

3.4 Instrumente PRO (patient-reported outcomes) in masurarea eficientei
supravegherii la pacientii cu ciroza hepatica virala delta

PRO-urile surprind direct simptomele, functionarea si calitatea vietii raportate de
pacient cu ciroza hepatica, aspecte insuficient captate de scorurile biologice (MELD-Na,
Child-Pugh). PRO-urile sunt acceptate de pacienti si clinicieni si pot imbunatati
prognosticul cand sunt integrate in ingrijirea de rutind (de exemplu: semnalarea din timp a
degradarii starii si ajustarea interventiilor). CLDQ este unul dintre cele mai utilizate si
validate instrumente PRO specifice bolii hepatice; a fost tradus si validat intercultural, cu
validitate si fidelitate bune in diferite etiologii (inclusiv ciroza hepatica)[150]. PRO-urile
pot functiona ca ,,senzori” intre vizite (mai ales in telemonitorizare), identificind devreme
declinul si prioritizdnd consultatiile. Directiile tipice pentru aplicare in ciroza sunt: triaj al
urgentei, ajustarea diureticelor, detectarea precoce a EH, depresiei, malnutritiei si a
impactului oboselii. PRO-urile adaugate la datele clinice imbunatitesc prognoza si

faciliteaza detectarea precoce a deteriorarii intre vizite (inclusiv prin ePRO).

In acest capitol, vom prezenta rezultatele utilizarii CLDQ, ca un instrument PRO,
pentru a evalua impactul supravegherii asupra calitatii vietii si, combinat cu indicele de
risc, pentru a argumenta distribuirea resurselor adecvat, in special prin prisma vizitei la
specialist vs spitalizare. Astfel, in acest studiu ne-am propus: sa comparam eficacitatea si
fezabilitatea tele-monitorizarii (TM) fata de vizitele fizice conventionale (VF) in: a)
aderarea la programul de follow-up; b) evolutia calitatii vietii (CLDQ); c) incidenta

decompensarilor / (re)spitalizarilor la 12 luni.

Este un studiu prospectiv longitudinal, (TM vs VF) — pragmatic. Au fost evaluate 2
grupuri de pacienti cu CH VHD, perioada 2021-2025: grupul de pacienti care au fost
supravegheati on-line (52 pacienti) si cei care au fost evaluati fizic (30 pacienti). Au fost
exclusi pacientii care au raportat absentd acces la telefon si/sau internet (pentru TM), cu

encefalopatie grad I11-1V, cei din lista pentru transplant hepatic.

Metoda de interventie: 3 secvente temporale pentru evaluarea clinicd si completarea
CLDQ: TO (externare), T1 (3 luni), T2 (6 luni) - si a 4-a secventa temporala - T3 (12 luni,

unde a fost evaluata satisfactia pacientului cu privire la teleconsultatie):
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TO (externare) a inclus: Instruire si completare CLDQ); extragere date medicale,
consult specialist.

T1(3 luni) a inclus completarea CLDQ online; apel video de 10-15 min, de catre
investigator, care a evaluat clinic pacientul, dar si a identificat semnele de alarma).
Cei cu prezenta fizica — au fost examinati obiectiv, dar au si completat CLDQ pe
hértie.

T2 (6 luni) a inclus: completarea CLDQ online; apel video 10-15 min pentru o
consultatie medicala la distanta cu identificarea semnelor de alarma pentru
decompensare, dar si recomandarea efectudrii unor investigatii (la necesitate).
Pentru grupul de pacienti cu prezentd fizica s-a oferit 0 examinare fizica, si s-a
completat CLDQ pe hartie.

T3 (12 luni) a fost evaluata satisfactia pacientului care a fost consultat la distanta
prin indeplinire de chestionar TSQ. Grupul cu prezenta fizica nu a fost evaluat prin
acest chestionar.

Trigger comun utilizat a fost: ca daca scorul CLDQ scade > 2 puncte in oricare domeniu
sau apar simptomele de alarma (precum semne de encefalopatic hepatica, sau de agravare
a situatie clinice), pacientul este considerat cu decompensare si directionat de urgenta la

spitalizare.

In acest studiu a fost apreciata si diferenta medie ACLDQ (TO-T3).
ACLDQ=CLDQ la vizita curenta — CLDQ la vizita anterioara.
Daca ACLDQ > 0, atunci calitatea vietii pacientului s-a imbunatatit, iar daca

ACLDQ < 0, calitatea vietii pacientului a scazut.

supraveghere fizica

distanta
transport
neatentie

nu au fost din motive: ]

tele-consultatie

conexiune net

satisfactie pacient J

supraveghere on-line

Figura 17. Protocolul studiului de supraveghere la distanta a pacientilor cu CH VHD
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Rezultatele scontate sunt evaluarea ratei prezentarii la toate vizitele (aderenta), diferenta
medie ACLDQ (TO la T3), si numarul de spitalizari.

Ipoteza practica: tele-monitorizarea scade absenteismul si permite interventii mai timpurii.

CLDQ este format din 29 de intrebari, cu 7 raspunsuri structurate (1- tot timpul prezent; 7-
niciodata prezent). Cu cat scorul este mai mare, numdrul de neplaceri este mai mic si
invers. Scorul este compus din 6 domenii, care au un numar diferit de intrebari legate de:
simptome abdominale - SA (3 intrebari; ordinea de 1, 5, 17), oboseala — FA (2, 4, 8, 11,
13), simptome sistemice — SS (3, 6, 21, 23, 27), ordinea de functionare si activitate -AC (
7,9,14), domeniul emotiilor — EF ( 10, 12, 15, 16, 19, 20, 24, 26), precum si preocupadrile -
PO (18, 22, 25, 28, 29). Scorul mediu pentru fiecare domeniu este egal cu suma de ranguri
pentru toate problemele legate de aceastd zona, impartita la numarul de intrebari. Scorul
CLDQ total este egal cu suma scorurilor unui anumit domeniu impartit la numarul total de
intrebari. Pentru a evalua severitatea bolii hepatice si rata de supravietuire, am utilizat
scorul Child-Turcotte-Pugh (CTP) pentru ciroza hepatica, scorul MELD. Pacientii au
completat formularul CLDQ in conditii de salon linistit. La prezenta de dificultati de citire
sau intelegere s-a intervenit cu explicatii si ajutor. Schema finald de notare sugereaza ca
scorurile sunt calculate separat pentru fiecare domeniu ca medie. In toate domeniile
scorurile mai mari reflectd o sdndtate mai buna si media scorurilor de domeniu ofera

scorul total CLDQ- ciroza (tabelul 11).

Tabelul 11. Caracteristica pe domenii CLDQ la pacientii ca CH VHD din esantionul

de cercetare

Item Examinare primara

CH compensata CH decompensata

Simptome abdominale

1.Balonare abdominali 4.88 3.58
5.Durere abdominali 5.77 3.92
17.Discomfort abdominal 5.05 4.02

Fatigabilitate

2.0boseali sau fatigabilitate 4.66 3.25
4.Somnolenta pe parcursul zilei 4.88 3.89
8. Puteri reduse 5.22 3.48
11. Energie redusi 477 3.33
13. Ameteli 4,94 4.15
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Simptome sistemice

3.Durere corporeali 5.27 3.56
6.Tiierea respiratiei 6.55 4.82
21.Crampe musculare 5.72 3.76
23.Xerostomie 5.55 3.58
27.MAncirime 6.0 4.61
Ordinea de functionare

7.Pierderea apetitului 5.89 4.30
9.Dificultiiti la ridicarea obiectelor grele 4.39 3.25
14.Limitarea alimentatiei 5.00 4.02
Functia emotiva

10.Anxietate 4,94 3.43
12.Nefericire 5.94 4.17
15.Iritabilitate 5.22 4.0
16.Dificultiti la somnul de noapte 4.67 4.02
19.Fluctuatii ale dispozitiei 4.67 3.97
20.Dificultiti in a adormi noaptea 5.05 3.69
24.Depresie 5.22 3.74
26.Dificultiiti de concentrare 5.38 4.20
Preocuparile

18.Impactul cirozei hepatice asupra familiei 4.22 3.69
22.Preocuparea ca simptomele se vor transforma in probleme 4.05 3.25
majore

25. Preocuparea ci afectiunea s-ar putea inrautati 4.27 3.46
28. Preocuparea ca niciodati nu se va simti mai bine 5.83 4.05
29.Preocuparea cu privire la disponibilitatea unui ficat,incazde | 5.5 4.25

necesitate de transplant

Analiza pe fiecare simptom (ex. oboseald, durere abdominald, anxietate) este
importanta pentru clinicieni, vor putea adapta ingrijirea in functie de simptom (de ex.,
tratament pentru prurit, suport pentru insomnie). Acest fapt, demonstreaza sensibilitatea
CLDQ: chestionarul surprinde nu doar starea generald, ci si manifestarile particulare ale
bolii. Prezentarea rezultatelor pe domenii demonstreaza unde se concentreaza impactul
bolii (ex. fatigabilitatea si functia emotionalda sunt cel mai afectate la pacientii

decompensati). Astfel, combinatia celor doud abordari asigurd o evaluare comprehensiva,
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utild atat pentru cercetare, cat si pentru practica clinica. Observam ca stadiul bolii hepatice
compensate/decompensate influenteaza mult rezultatele, astfel ca putem remarca impactul

pe toate domeniile a fazei cirozei in aprecierea calitatii vietii pacientului.

Pacientii cu ciroza hepaticd compensatd prezintd scoruri mai mari ale calitdtii vietii
reflectate prin scorul total si domenial (figura 18,19). Contrar evolutiei anterioare pacientii
cu HCC si ciroza hepatica decompensatd inregistreazd valori medii mici pe toate
domeniile cercetate. Analiza in functie de factorii sociodemografici relateaza o influentd a
mediului de trai si calitatea vietii declarata. Astfel ca diferentele posibile sunt influentate
de un sir de elemente de ordin psiho-social, stare generala, perceptie de bine, conditii de
trai. Mediul orasanesc continud sd prezinte careva avantaje la nivel de adresabilitate,
comunicare, acces la informatie, integrare. Pacientii proveniti din mediul urban fiind mai
privilegiati in materie de infrastructura, particularitati culturale si sociale, obtinand scoruri
mai mare pe domenii. Pentru un randament de perceptie de calitate a vietii echitabil prin
prisma factorului demografic zonal sunt argumentate interactiunile teritoriale urban-rural
cu scopul incluziunii maxime, asigurdrii accesului la informatie, asistentd medicala mixta
fizica si la distanta pentru facilitarea actului medical in timp util, asigurarea transportului

la necesitate, promovarea alfabetizarii in medicina.

Compararea scorurilor CLDQ pe domenii

EEm Compensata
s Decompensata

Scor mediu CLDQ

Figura 18. Caracteristici pe domenii CLDQ la pacientii cu cirozi hepatica virala delta

In studiul nostru sexul pacientului dicteazd mult rezultatele pe domeniile, cu o diferenti

semnificativa si afectare predominanta a femeilor pe domeniul SA, AC, EF si PO,
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afectare in masura egalda pe FA, si afectare relativ mai severa pe semnele sistemice la
barbati, ceea ce presupune 0 pondere masivd cu impas, sexul masculin fiind mult mai
afectat In prezenta incapacitatii fizice, astfel se pune presiune si mai mare in gestiunea

facila a CH VHD.

CLDQ: Medii pe item cu deviatie standard
Compensat vs Decompensat

—— Compensat
—$— Decompensat

Media + SD

0 5 10 15 20 25 30
Iltem (1-29)

Figura 19. Caracteristica CLDQ pe item la pacientii cu CH VHD

Pe parcursul cercetdrii ne-am propus sa evaludm posibile influente ale parametrilor
functionali hepatici pe domenii individuale, astfel ca ALT, albumina, INR, trombocitele
pot genera scoruri mai mici.

Evaluarea statistica intre rezulatele obtinute n cadrul evaluarii temporale in trei secvente a
CLDQ la pacientii din esantion expusi supravegherii a demonstrat corelatii si semnificatie
statistica importanta. Astfel, in perioada de timp TO (externare), au fost obtinute diferente
semnificative (p<0.05) la aproape toate domeniile, in special SS (p<0.001), FA si EF.
Doar PO (p=0.055) nu au atins pragul de semnificatie relevant. T1 (3 luni): diferente
foarte semnificative pentru toate domeniile (p<0.01), inclusiv la preocupari (p=0.013).
Acesta este momentul in care separarea dintre grupuri este cea mai clara. T2 (6 luni):
persista diferente semnificative la SS (p<0.000001), SA, FA, EF si AC. Aceste rezultate

concluzioneaza ca decompensarea este asociata constant cu scoruri mai slabe, mai ales in
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domeniile simptome sistemice, fatigabilitate si functie emotionala. Diferentele sunt mai

evidente la T1, dar la T2.

Atat la pacientii compensati, cat si la cei decompensati, domeniile CLDQ sunt puternic
corelate intre ele. Cea mai mare coerentd se observa intre: fatigabilitate si functie
emotionala si preocupari (suferinta psihologica si oboseala prezintd traiectorie comuna),
intre simptomele sistemice si abdominale si activitate. Corelatiile sugereaza ca
deteriorarea calitatii vietii are un caracter global: atunci cand un domeniu se agraveaza, de

obicei si celelalte sunt afectate.

Tabelul 12. Corelatii statistice CLDQ domenii la pacientii cu ciroza hepatica virala

delta
Domeniu  Moment  MediaB+SD MediaB+SD t Df p (bilateral)
Comp Decomp

AC 3 luni 4.98B+0.73 3.8B+0.91 5.145 4151 6.83E-06
FA 3 luni 4.55B+0.55 3.64B+0.73 5.118 43.68 6.62E-06
FE 3 luni 4.72B+0.79 3.76B+0.803 4186 34.61 0.000184338
PO 3 luni 4.23B+0.9 3.49B+0.69 3.067 2731 0.004837796
SA 3 luni 4.81B+0.51 3.55B+0.801 7.014  48.76 6.47E-09
SS 3 luni 5.16B+0.75 3.81B+0.79 6.125 35.75 4.87E-07
Total 3 luni 4.72B+0.81 3.68B+0.79 4484  33.35 8.20E-05
AC 6 luni 4.87B+0.84 3.95B+0.75 3.879 31.8 0.000494783
FA 6 luni 4.33B+0.78 3.62B+0.65 3.289  30.03 0.002570643
FE 6 luni 4.43B+0.62 3.69B+0.75 3.776  41.07 0.000505312
PO 6 luni 3.72B+0.79 3.52B+0.67 091 30.46 0.369829064
SA 6 luni 4.22B+0.66 3.75B+0.73 234 3822 0.024615329
SS 6 luni 5.06B+0.61 3.56B+0.81 7.449  43.87 2.57E-09
Total 6 luni 4.42B+0.82 3.66B+0.75 3.258  32.46 0.002628448
AC Externare  5.09B+1.65 3.86B+1.3 2.788  27.14 0.009562144
FA Externare  4.9B+1.49 3.62B+1.33 3116  29.99 0.00401379
FE Externare  5.13Bx1.42 3.9B+1.4 3.0563 32.73 0.004471954
PO Externare  4.77Bx1.72 3.74B£1.83 2.059 35.12 0.046963465
SA Externare  5.24B+1.43 3.85B+1.31 3.501 30.66 0.001442545
SS Externare  5.82B+1.39 4.07B+1.5 4308 35.59 0.000123816
Total Externare  5.15B+1.54 3.84B+1.47 3.028 31.79 0.004853659

Nota : Testul t Welch metoda statistica utilizata pentru a compara mediile a doud esantioane independente.

Interpretarea rezultatelor (p-value): p < 0,05 indicand o diferenta semnificativa

Am calculat pentru fiecare domeniu si moment: p-value (test t Welch, bilateral-tabelul 12),

daca e semnificativ la a = 0.05, Cohen’s d (dimensiunea efectului; ~0.2 mic, ~0.5 mediu,

>(0.8 mare).
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La 3 luni, aproape toate domeniile sunt semnificative (p < 0.01) si cu efecte mari (d > 1).
Diferentele intre compensata vs decompensata sunt foarte clare statistic la 3 luni. Cohen’s

d arata ca efectele sunt foarte mari (peste 0.8 aproape peste tot).

Domeniu: Total

B Compensata
B Decompensata

Scor

Externare 3 luni 6 luni

Figura 20. Scorul global CLDQ in secventiere temporala

La externare se observa ca toate domeniile (SA, FA, SS, AC, EF, PO, Total) prezinta
diferente clare, majoritatea cu p < 0.01 si efecte mari. Pacientii compensati prezintd o
calitate a vietii semnificativ mai buna decat cei decompensati. La 3 luni, diferentele devin
si mai evidente. Toate domeniile sunt semnificative (p < 0.01), iar efectele sunt foarte
mari. Aceasta e perioada unde contrastul Tntre grupuri este maxim. La 6 luni- diferentele
Se mentin, dar sunt ceva mai atenuate fatd de la 3 luni. Majoritatea domeniilor rdman
semnificative (p < 0.05), cu efecte inca mari. Exista diferente semnificative si consistente
intre pacientii compensati si decompensati la toate momentele. Impactul cel mai mare se
vede la 3 luni, cand diferentele ating amplitudinea maxima. Efectele sunt mari in toate
comparatiile, ceea ce sugereaza cd rezultatele nu sunt doar ,,statistic semnificative”, ci si

clinice.

Puncte forte ale acestor rezultate este consecventa, care demonstreaza ca scorurile
CLDQ discrimina clar intre compensati si decompensati la toate momentele (figura 20).
Evolutia temporald demonstreaza cad diferentele cresc in magnitudine la 3 luni, sugerand ca
impactul decompensarii devine mai evident cu timpul. Si un alt aspect important este
robustetea acestor rezultate care clar evidentiaza cd domenii precum SS, SA si scorul total

raman constant semnificative, ceea ce le recomanda ca indicatori clinici fiabili.
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Tn continuare ne-am propus si analizam impactul supravegherii pacientilor cu CH asupra
calitatii vietii, prin monitorizarea la 3 luni (T1) si 6 luni de la externare (T2). Vom face o
axd a timpului din viziunea pacientului asupra manifestdrilor clinice si a semnelor

abdominale si sistemice, a evolutiei starii generale.

CLDQ - A medie cu 95% CI
0.5}

04r

0.3F

A scor

0.2

0.1r

0.0

AT1-TO AT2-TO

Figura 21. Caracteristici de diferente temporale al CLDQ la cohorta de pacienti cu
CH VHD

Scorul Total CLDQ a evoluat in timp in felul urmator: AT1-TO0: +0,333 (95% ClI
0,257-0,406; N=54) si AT2-TO0: +0,357 (95% CI 0,229-0,485; N=50). Astfel, calitatea
vietii auto-raportate se imbunatateste la 3 luni si se mentine Sau chiar creste modest la 6

luni (figura 21).

Analiza interrelatiilor dintre severitatea bolii hepatice (variabila stadiul TO) si
domeniile CLDQ), a raportat prezenta corelatiilor negative dintre stadiul clinic al cirozei cu
toate domeniile CLDQ si cu scorul total (Spearman p, ajustat FDR). Astfel, CLDQ_total
TO0: p = —0,585, p FDR < 0,001, Domenii: FA p = —0,653, EF p = —0,621, WO p =
—0,515, SS p =-0,505, AS p =—-0,404, AC p =—0,412 (toate p FDR < 0,01). Se observa
tendinta ca cu cat severitatea initiala este mai mare, cu atat calitatea vietii auto-raportate
este mai scazutd pe toate dimensiunile, in special oboseala si functia emotionala. Aceasta
valideazd CLDQ ca PRO sensibil la severitate si sprijind folosirea lui in stratificarea pe

risc.
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Predictori vs CLDQ (TO) - Spearman p

* FDR<0.05
0.2
sex_T0
0.0 o
stadiul_TO <
—0.2 E
virsta TOF 012 023 008 0.15 ]
-04wn
zona_T0
B -0.6

Figura 22. Predictorii severitatii bolii hepatice si corelatia cu CLDQ

Au fost identificati si cativa predictori clinici care coreleaza cu domenii CLDQ
(figura 22). Severitatea clinica (ciroza decompensata) la TO prezinta corelatii negative,
semnificative cu CLDQ total si cu toate domeniile (p 0,4, -0,7, marcate*). Pacientii mai
severi raporteaza o calitate a vietii mai scazutd inca de la externare, in special la FA, EF,
SS si PO. Varsta are asocieri mici, pozitive cu cateva domenii (p = 0,1), fara semnificatie,
cu efect clinic minor. Sexul: barbatii tind sa aiba scoruri usor mai mici (p —0,1-0,2), dar
efectul este slab (figura 22). Nu s-a observat relatie semnificativa dintre locul de trai
(urban/rural) cu CLDQ la TO. Astfel, putem concluziona ca CLDQ capteaza fidel povara
resimtitd de pacientii mai severi. Dimensiunile somatice (AS, SS), functionale (AC) si
psiho-emotionale (EF, PO) sunt toate afectate, ceea ce prezinta un argument solid pentru
integrarea CLDQ ca PRO de rutina la externare si in trierea riscului pacientilor cu ciroza

hepaticd VHD.
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Tabelul 13. Caracteristici CLDQ domenii la pacientii cu ciroza hepatica virala delta

supravegheati fizic

Domeniu TO T1 T2
CHD (n=10) | CHD (n=20) | CHD (n=6) CHD (n=15) | CHD (n=4) | CHD (n=10)
compensate | decompensatd | compensatid | decompensati | compensati | decompensata
Pac. pierduti 0 9 16
din
supraveghere
(nr.pac.)
Respitalizari 0 2 4
(nr.pac.)
SA 5.0£1.7 3.47+1.6 5.0+0.41 3.6+£1.05 4.42+0.98 | 3.68+0.86
FA 4.77+1.21 | 3.03+1.79 4.24+1.23 | 3.79+0.91 4.12+1.07 | 3.03+0.91
SS 5.47+1.2 3.9+141 5.57+1.01 | 3.31+1.13 4.69+0.89 | 3.34+0.88
AC 4.9+1.45 3.51+1.7 4.75+1.2 3.76+1.06 4.64+1.12 | 3.7£1.01
FE 5.01+1.35 | 4.0+1.7 4.6+1.13 3.91+1.1 4.9+1.03 3.85+1.12
PO 4.9+1.81 3.46+1.55 4.92+1.01 | 3.19+1.32 4.04+0.8 3.75+0.55
Total 5.0+£1.45 3.60£1.62 4.8+0.81 3.59+1.09 4.46+0.98 | 3.55+0.88

6.0 Evolutia domeniilor CLDQ (Vizite fizice (VF))
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Figura 23. Evolutia temporala a domeniiilor CLDQ la pacientii cu cirozi hepatica

virala delta urmariti fizic (VF)

Note: SA-semne abdominale, FA- fatigabilitate, SS- semne sistemice, AC- activitate, FE- functie emotiva,

PO- preocupari, VF- vizita fizica

93




La pacientii cu ciroza hepatica virala delta, scorurile CLDQ au aratat o tendinta de
mentinere a calitatii vietii mai buna in grupul cu tele-monitorizare (TM) (figura 24)

comparativ cu grupul cu vizite fizice (VF) (figura 23).

Tabelul 14. Caracteristici CLDQ domenii la pacientii cu ciroza hepatica supusi tele-

monitoringului

Domeniu TO T1 T2
CHD (n=18) | CHD (n=34) | CHD (n=18) | CHD (n=31) | CHD (n=18) | CHD (n=30)
compensati | decompensatd | compensate | decompensata | compensate | decompensata
Pac. pierduti din 0 3 1
supraveghere
(nr.pac.)
Respitalizari 0 1 0
(nr.pac.)
SA 5.04+1.45 | 3.9+1.72 4.7+0.5 3.41+0.98 4.0+11 3.86+0.97
FA 4.83+1.5 3.89+1.9 4.7+1.09 3.4+1.09 4.72+1.09 | 4.25+1.01
SS 5.18+1.21 | 4.2+1.48 5.0+1.01 4.2+1.11 5.32+1.12 | 3.8+0.9
AC 5.01+1.82 | 4.06+1.89 4.8+1.2 4.03+1.04 5.02+0.78 | 4.01+1.06
FE 5.2+1.39 4.20+1.82 4.87+1.23 | 3.88+1.06 4.78+0.98 | 3.74+0.63
PO 4.87+1.92 | 3.89+1.7 41+11 3.8+1.5 3.86+£1.03 | 3.5+0.56
Total 498+1.61 | 3.99+1.8 4.69+1.13 | 3.7+1.32 4.6+1.06 3.85+0.96

Aderenta la supraveghere: in grupul cu vizita fizica (30 de pacienti) se observa
pierderi mari din supraveghere (9 pacienti la T1 si 7 la T2) iar in grupul cu tele-
monitorizarea (52 pacienti) sunt inregistrate mai putine pierderi (3 pacienti la T1 si 1 la
T2). La capitolul respitalizari: in grupul cu vizite fizice, au fost respitalizati 2 pacienti la
T1 si 4 pacienti la T2, in grupul cu tele-monitorizare a fost respitalizat doar 1 pacient la T1
si niciun caz la T2 (tabelul 13,14). Constatam ca pierderea din programul de urmarire a
fost la 53,3% pacienti n grupul cu vizite fizice, 7,7% in tele-monitorizare. Aderenta de
peste 7 ori mai bund in tele-monitorizare. Respitalizarile si decompensarile clinic s-au

nregistrat la 13,3% in cadrul celor cu vizite fizice, si 1,9% in tele-monitorizare.

Cu privire la scor total CLDQ sunt inregistrate urmatoarele traiectorii: vizita fizica
(VF): scadere progresiva de la 5.0 (TO) la 4.46 (T2) la compensati si de la 3.60 (TO) la
3.55 (T2) la decompensati. La cei cu telemonitorizarea (TM): valori mai stabile, cu
mentinerea scorului la compensati (4.98 la 4.6) si chiar o usoard imbunatatire la

decompensati (3.99 la 3.85).
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Astfel, tele-monitorizarea a demonstrat o mai buna aderenta in program, mai putine

respitalizari si o stabilitate mai buna a calitatii vietii, In special la pacientii compensati.

Evolutia domeniilor CLDQ (Tele-monitorizare (TM))
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Figura 24. Evolutia temporala a domeniiilor CLDQ la pacientii cu ciroza hepatica

virala delta urmariti prin telemonitorizare

Note: SA-semne abdominale, FA- fatigabilitate, SS- semne sistemice, AC- activitate, FE- functie emotive,

PO- preocupari, TM- telemonitorizare

Pacientii care au fost monitorizati la distanta au beneficiat de un acces mai usor la
echipa medicald si de interventii mai timpurii, fard efortul deplasarilor. Aceasta a dus la
doua efecte majore: au rdmas In program in proportie mult mai mare, au fost internati mult
mai rar. Aceste avantaje se reflectd direct in scorurile CLDQ, unde vedem o stabilitate mai
buna sau chiar imbundtatiri, spre deosebire de grupul cu vizite fizice, unde calitatea vietii

s-a deteriorat progresiv (figura 25).
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supraveghere fizica

CLDQ 30 pacienti CH VHD

Aderenta:

53.3% au fost pierduti din urmarire
Respitalizari:

13.3% au fost respitalizati in 12 luni

DA

evolutie CLDQ Vizita specialist

Aderenta:

7.7% au fost pierduti din urmarire
Respitalizari:

1.9% au fost respitalizati

satisfactie pacient

‘tele-consultatie
TSQ 3.18, p<0.05

CLDQ 52 pacienti CH VHD

supraveghere on-line

Figura 25. Strategia de evaluare la distantid comparativa cu modelul fizic la pacientii

cu CH VHD

Satisfactia utilizarii telemedicinei in ciroza hepatici virala delta. Rezultatele
principale privind satisfactia au fost evaluate cu ajutorul Chestionarului de Satisfactie a
Telemedicinei (TSQ), care a inclus 14 de itemi de satisfactie, utilizdnd o scala de raspuns
in 5 puncte, de la 1 = acord puternic pana la 5 = dezacord total. Acest set de itemi ajuta la
aprecierea influentei telemonitorizarii in timp si impactul asupra evolutiei bolii. Colectand
feedbackul de la pacienti, in vederea obtinerii datelor despre satisfactia acestora, se asigurad
dezvoltarea guvernantei clinice prin implementarea unui mecanism participativ de

responsabilizare sociala in Tmbunatdtirea continud a calitatii serviciilor.

Procesul de validare lingvistica a fost realizat dupa o metoda standard. Esantionul de
pacienti care au raspuns chestionarului TSQ cuprinde 48 pacienti, dintre care cei cu CH
VHD decompensati — 31 pacienti cu o medie a varstei de 51.84+10.75 ani , barbati cu o
pondere de 46.87%, iar 56.25% cu provenienta din zona central. Pacientii cu CH VHD
compensati s-au reprezentat numeric 17 cu o medie a varstei mai mare comparativ celor

decompensati cu o valoare de 58.38+7.83 ani, predominant barbati 61.1%.
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Figura 26. Raspunsul la chestionarul de satisfactie Tn utilizarea telemedicinei in

dependenta de gradul de compensare al bolii

Astfel, scorul mediu pe itemi al participantilor din acest grup a fost de 3,18 (SD =

0,32) (figura 26, tabelul 15). in analizele univariabile axate pe satisfactia fata de sistemul

de telesanatate, masuratd prin scorul TSQ, scorurile sumar mai mici au fost asociate cu o

satisfactie mai mare (P < 0,05). In modelul multivariabil, iar scorurile sumar TSQ mai

mici au fost asociate cu o satisfactie mai mare (B = 0,01; P = 0,02), varsta 1naintata si

decompensarea/asocirea de complicatii au fost asociate cu scoruri mai mari.

Tabelul 15. Caracteristici TSQ cu reflectarea componentelor la pacientii cu ciroza

hepatica supusi tele-monitoringului [152]

CHD CHD
Compensata | Decompensata

1. Pot usor si am acces la ajutor medical 3.77+0.64 2.84+0.64

2. Nu am dificultati Tn a auzi clar medicul 3.38+0.61 2.87+0.73

3. Medicul este apt si-mi inteleaga clar conditia mea | 3.44+0.70 2.969+0.59

4. Potsavid medicul meu ca si in persoani 2.94+0.93 2.57+0.87

5. Nu am necesitate de ajutor tehnic in timpul 2.72+0.75 2.30£0.75

utilizarii
6. Maisimt confortabil in comunicarea cu medicul 3.16%0.85 2.63+0.84
7. Consider ca ajutorul medical acordat prin 3.05+0.72 2.51+0.79
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telemedicina este consistent

8. Pot obtine un acces mai bun la serviciile medicale | 3.00+0.34 2.67+0.62

prin utilizare de telemedicina

9. Telemedicina mi economiseste timpul meu de 3.33+0.68 3.27+0.73

vizita la consult specializat sau spital

10. Am obtinut o atentie adecvata 3.55+0.61 3.27+0.715
11. Telemedicina mi acorda ajutorul necesar 3.56+0.61 3.30£0.71
12. Gisesc telemedicina ca o cale acceptabila de a 3.61+0.61 3.61+0.70

primi servicii medicale

13. Voi utiliza serviciile de telemedicina din nou 3.66x0.76 3.75+0.67
14. Sunt satisfacut de serviciile medicale oferite prin | 3.66+0.84 3.69+0.61
telemedicina
Media 3.34+0.32 3.02+0.46

Astfel ca in continuare este marcata evolutia progresivd a bolii hepatice avansate
asupra calitatii vietii. Profilul unui pacient potrivit interventiei de telemedicind ramane a fi
un pacient care necesitd supraveghere in dinamica, interventie oportuna in timp cu scop fie
de profilaxie primard/secundard/tertiard a complicatiilor. Un pacient varstnic poate
manifesta o posibila rigiditate, fapt dovedit prin analiza multivariabild, dar CH VHD

afecteaza varsta apta de munca astfel avem o populatie tinta.
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3.5 Crearea algoritmului de supraveghere si monitorizare a pacientului cu ciroza

hepatica virali delta

Rezultatele studiului nostru evidentiaza rolul supravegherii la distantd in ciroza
hepatica virala delta, integrand in strategia de supraveghere masuri calitative de
identificare precoce a decompensarii si aparitiei complicatiilor cirozei hepatice. Astfel, Tn
algoritmul de supraveghere propus de noi este integrat indicele de risc decompensare,
conform cdruia se vor stratifica trei grupe de risc a pacientilor cu ciroza hepatica virala
delta, iar ulterior in functie de risc, se va recomanda timpii pentru evaluare clinica si
paraclinica. O alta treaptd propusa de noi in algoritmul de supraveghere este integrarea
CDLQ 1n evaluarea periodica a pacientilor cu ciroza hepatica virala delta, iar scdderea cu 2
puncte si mai mult la fiecare vizita, va fi considerat ca un semnal de alarma pentru

spitalizarea pacientului (figura 27).

Algoritm de supraveghere
a cirozei hepatice virale delta

evaluarea anuala DALY Parametru Prag Punctaj
compensata respitalizarile MELD-Na 215 2
decompensata decompensarea Childh-Pugh 215 2
completare complicatii legate de ficat | Encefalopatia/ ascitajw. HDS | +/+/+ 1/1/1
CLDQ - ciroza y ' INR 515 1
Indicele de Bilirubina tot 234 mmol/l |1
decompensare ——> [ Trombosite <50x10° 2
Tromboza portala + 1
f HCC + 2

risc scazut (0-4 p.) risc moderat (5-7 p.)  risc inalt > 7 p.

supraveghere la 6 luni: supraveghere la 3 luni supraveghere la 1-3 luni
(CLDQ, lab + MF, ecografie). (CLDQ, lab+ specialist). (CLDQ, specialist, spitalizare)

completare
CLDQ - ciroza
actiuni: trigheri de alarma:
consiliere si sprijin motivational supraveghere fizica CLDQ scade cu 2 p.
corectie nutritionala €—— - - ————complicatie de novo ——» spitalizare
monitorizare simptome: tele-monitorizare sodiu seric <130 mmo/l
aderenta la medicament albumina < 30 mmol/l

titrare medicatie diuretica

Figura 27. Algoritmul de supraveghere in ciroza hepatica virala delta

Conform acestui algoritm supravegherea este 0 componentd importanta si reala de aplicat
in managementul pacientului cu ciroza hepaticd virald delta, contribuind la prevenirea
morbiditatii si mortalitatii pacientului, dar si la imbunatatirea calitatii vietii pacientului cu
ciroza hepatica. Algoritmul respectiv presupune aplicarea personalizatd a supravegherii in
functie de grupul de risc al pacientului stratificat prin aplicarea indicelui de risc de
decompensare, obtinut in cercetraea noastra. in grupul de risc scizut este recomandabila
supravegherea la fiecare 6 luni prin consultatia medic de familie, date minime de laborator

si completare chestionar CLDQ, ecografie cu scop de evidentiere a formatiunilor hepatice.
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La categoria cu risc mediu este recomandat evaluarea specialistului la fiecare 3 luni,
completarea chestionarului pentru boli hepatice cronice (CLDQ) si efectuarea unor analize
de laborator (albumina, natriul seric, trombocite), li evaluare ecografica a HCC. Iar 1n
grupul cu risc inalt, se recomandad monitorizarea sanatatii la fiecare 1-3 luni, prin vizita la
specialist, parametrii de laborator, completare CLDQ la fiecare 3 luni si evaluare pentru
transplant hepatic. Deasemenea 1n acest algoritm sunt evidentiati trigherii de alarma,
precum: scaderea CLDQ cu 2 puncte, aparitia unei noi complicatii, sodiul seric mai mic de
130 mmol/l si valoarea albuminei mai mica de 30 mmol/l. Acesti trigheri dicteaza

spitalizarea sau o vizita urgenta la specialist.

Pacientii cu albumina scazuta, sodiul scazut, INR crescut si MELD-Na/Child-Pugh
ridicate trebuie prioritizati la monitorizare densd (vizite fizice sau tele-monitoring
timpurii), indiferent de varstd/sex (care nu au fost predictoare independente). DALY
calculat in cadrul studiului este dominat de YLL, ceea ce reflectd o povara letala ridicata si
justificd implementarea fard intarziere a unei supravegheri meticuloase, diferentiate pe
risc, cu contact precoce post-externare, telemonitorizare si triggere operationale (biologice
+ PRO). Fenotipul ,,vascular” al cirozei hepatice virale Delta concentreaza trasaturi de
severitate si de evenimente de decompensare, mai multe versus profilul inflamator.
Apartenenta la clusterul ,vascular” poate justifica: scurtarea intervalului pand Ia
urmatoarea vizitd, monitorizare biologicd mai frecventa (Na, albumind, INR), focalizare
pe managementul complicatiilor portal-hipertensive. Indicele de risc in 7 (10) itemi,
derivat pe cohorta principald si validat pe o cohortd independenta, discrimineaza excelent
riscul de decompensare la 12 luni la pacientii cu cirozd VHD si este usor de implementat
la externare. Implementarea indexului de risc la externare, combinatd cu protocoale
diferentiate de follow-up (externare, 3 luni, 6 luni) si instrumente de calitate a vietii
(CLDQ), poate reduce considerabil complicatiile si costurile, indeplinind obiectivele

cercetarii privind evaluarea poverii si optimizarea supravegherii.
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4. IMPACTUL SUPRAVEGHERII PACIENTILOR CU CIROZA HEPATICA
DELTA (Discutii )

Ciroza hepatica virala delta este o boala progresiva, care afecteaza persoane cu varsta
aptd de muncd, si reprezintd o povara pentru sistemul de sdndtate nu numai din tara
noastrd. Boald hepaticd avansata-ciroza hepatica virald delta nu dispune momentan de
tratament etiologic eficient in tara noastrd, dar si recunoasterea grupelor de risc pentru
progresia bolii este insuficientd. Actual, in intreaga lume se implementeaza conceptul de
ingrijire continue a pacientului cu boald hepatica cronica, iar ciroza hepatica virald delta
face parte din aceasta categorie. Ghidurile de specialitate (EASL, AASLD) [1,7,157] au
identificat niste indicatori calitativi pentru ingrijirea cirozei hepatice, care se separa in trei
categorii. Practic in toate aceste categorii sunt mentionate masurile de supraveghere a

acestor pacienti, si anume supravegherea pentru complicatii, pentru decompensare, pentru

planificat si studiul nostru. Astfel, pentru a atinge scopul propus, noi am cercetat 131 de
pacienti cu ciroza hepaticd virald delta prin prisma strategiei de supraveghere pasiva si
activa. Cohorta de pacienti cu ciroza hepatica virala delta a fost selectatd pe o perioada de
patru ani, si a fost evaluata din punct de vedere a capacitatii de telemedicina. O prima
etapa in studiu a fost identificarea poverii cirozei hepatice virale delta, prin cuantificarea
anilor pierduti sau trditi cu dizabilitate, astfel, obtinand argumentul de ce este nevoie de 0
supraveghere meticuloasi a acestora. In cazul HCC secundar VHB, aproximativ o treime
din decese si DALY au fost atribuite factorilor de risc modificabili pentru stilul de viata
[10,20,25,157,158]. Carvalho si coautorii [71] au concluzionat ca hepatita virala cronica
si ciroza hepaticd sunt responsabile pentru o povara semnificativa in Brazilia, afectand in
principal barbatii apti de munca. Se declara ca 57.380 DALY (30,3 la 100.000 de
locuitori) atribuite hepatitei cronice B si cirozei HBV, dintre care 41.262 DALY la barbati.
Cea mai mare parte a sarcinii este cauzata de YLL (47.015 sau 24.8/100.000), mai degraba
decat de YLD (10.365 sau 5.5/100.000). Din cauza paucitdtii informatiei legate de VHD,
acesta din urma nu a fost analizatd [71]. Datele din China, raporteaza ca incidenta de
ciroza si alte boli hepatice cronice a scazut semnificativ intre 2010-2015 si ulterior

inregistreaza o stabilitate de la 2015-2019. Dar, este demonstratd o progresie a poverii
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HCC cu o valoare peste 30% din numarul total de DALY pierduti urmare a infectiei
cronice cu VHB , chiar pe fundal de declaratie de o scadere a influentei sociale a cirozeli
hepatice. Starea epidemiologica in legitura cu infectia cu VHD este destul de robusta.
Infectia cu VHD accelereazd dramatic progresia bolii hepatice catre insuficienta hepatica
sau HCC de cca 3 ori mai mare decat la pacientii cu monoinfectie HBV, cu contributie
manifesta catre mortalitatea prematura, si cu un risc de 2 ori mai mare [21,22,26].

Datele noastre indica ca ciroza hepatica virala delta afecteaza cel mai semnificativ adultii
tineri si de varsta mijlocie (30-59 ani). Desi incidenta maxima apare la 30—44 ani, povara
reald (masurata prin YLL total) este mai mare la 45-59 ani, pentru ca in acest interval mor
mai multi oameni sau pierd mai multi ani de viatd. Dupa 60 de ani, chiar daca exista
decese, ele costd mai putini ani pierduti. Datele obtinute In cohorta noastra raporteaza
13.17 ani pierduti din cauza dizabilitatii (YLD), intr-un interval de 12 luni, obtinuti din
prevalenta decompensarii (ascitd/EH) x greutatea dizabilitatii (DW). Practic acest indice
ne vorbeste cata suferintd/limitare functionald cumulat au avut toti pacientii din cohortd pe
parcursul anului. YLL, a fost egal cu 716,80 ani, si reprezintd ani de viata pierduti prin
decese premature, fatd de o sperantd de viata standard. Este partea letala a poverii. lar,
DALY a fost egal cu 729,97 ani. Cu alte cuvinte, 729,97 ani de viata pierduti inseamna
suma anilor de viata pe care i-au pierdut, impreuna, toti pacientii din lot care au decedat Tn
perioada analizatd, comparativ cu cét s-ar fi asteptat sa traiasca in mod normal. Adica, nu
este vorba de un singur om care ,,si-a pierdut 729,97 ani”, ci de toate decesele cumulate n
cohorta analizata unde s-au finregistrat 23 de decese; fiecare deces s-a petrecut la
aproximativ 55 de ani insemnénd, in medie, ~31 ani de viatd asteptatd ramasi (pana la
standardul global de ~86,6). Daca urmam calculul obtinem 23 xcu 31 = 716,8 ani (este
rezultatul -YLL. DALY va fi: 716,8 (YLL) +13.17(YLD). De aici vine cifra 729,97. Un
fenomen grav se observa in cohorta analizata, si anume ca YLL ~ 98% din DALY, aceasta
fnsemnand ca povara este dominatd de mortalitate, nu de dizabilitate prelungita. Raportat
la speranta de viata Tn Republica Moldova se observa valoarea mai redusa DALY, dar
esenta ramane aceiasi, predominand componenta YLL [154].

Pentru prima data in tara noastrd au fost analizati acesti indici, care demonstreaza ca
obiectivul primar in ciroza hepaticd virala delta este reducerea deceselor, pentru ca ele
,cantaresc” aproape intreaga povard, iar tintele clinice devin: prevenirea si tratamentul
agresiv al decompensarii (ascitd, EH, hemoragia din varice), si escaladarea timpurie in
centre cu transplant hepatic sau cu terapie specifica. YLD exista, dar e mic in raport cu

YLL. Pacientii nu rdman ,mult timp” in stdri decompensate fard deces; mai degraba
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decompenseaza si mor. Mesajul practic care reiese din aceste rezultate este ca fereastra de
interventie este scurtd, iar urmarirea/ supravegherea densa si raspuns rapid la trigherii de
alarma.

Indicele DALY ne-a confirmat cé pacientii cu ciroza hepatica virald delta pierd ani,
datorita mortalitdtii premature, dar si prezintd un numar mare de ani cu dizabiltate, astfel
reprezentand o povara asupra sistemului de sanatate. Avem nevoie de explorarea DALY,
deoarece este un instrument cu rol de pioritizare a interventiilor. Ne arata unde ,,pierdem”
cel mai mult. Tn cohorta noastra pierderi mari se observa la decese. Poate si fie masurator
al progresului intr-un mod agregat si comparabil (ex. ,,DALY/100 persoane-an” scade
dupa introducerea supravegherii structurate). Poate fi un argument care ar convinge
factorii de decizie. Un numar unic, intuitiv (,,ani de viatd sdnatoasa pierduti”), este usor de
inteles pentru managementul spitalului, sau actorii din sanatate publica. Si poate fi 0 punte
de legatura dintre cercetare si clinica. Datele obtinute pot fi transformate in tinte
operationale (timp pana la re-evaluare, praguri de laborator, ACLDQ), monitorizind daca
DALY scade. Din perspectiva clinica si a managementului, scaderea DALY/100 persoane-
ani devine obiectivul central si masura tangibila a succesului interventiei de supraveghere
n ciroza VHD.

Traiectoria cercetarii noastre a continuat cu analiza evenimentelor care se asociaza cu
supraveghere suboptimald in ciroza hepatica virala delta. Mai mult de 80% dintre pacienti
evaluati au prezentat complicatii, iar circa 55% dintre pacienti au avut respitalizari pe
durata unui an dupd externare. Rezultatele au aratat ca sexul masculin a fost asociat cu un
risc aproximativ de opt ori mai mare de decompensare comparativ cu sexul feminin (OR =
8,05; Cl 95%: 2,01-213,66), ceea ce sugereaza un rol independent al acestui factor in
evolutia bolii. De asemenea, prezenta trombozei portale a reprezentat un determinant
major al decompensarii (OR = 142,54; CI 95%: 1,03-552,00), iar trombocitopenia s-a
asociat cu un risc de aproximativ zece ori mai mare (OR = 10,41; Cl 95%: 1,88-232,53).
Prezenta HCC a avut, de asemenea, o asociere semnificativd, crescand riscul
decompensarii de peste 600 de ori (OR = 665,05; CI 95%: 1,00-5383,48), desi intervalul
larg de incredere sugereazd o posibild influentd a numarului redus de cazuri. Evaluarea
statistica ne-a permis sa identificam un scor — indice de risc de decompensare, acesta fiind
indicele care stratifica pacientii in grupele de risc scazut, mediu si inalt. Pacientii cu risc
,mediu” si ,,inalt” concentreaza circa 80 % din evenimente; programarea obligatorie la
externare la 3 si 6 luni reduce probabilitatea de a rata fereastra terapeutica. Indicele de risc

in 10 itemi, derivat pe cohorta principald si validat pe o cohortd independenta, a
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discriminat excelent riscul de decompensare la 12 luni la pacientii cu CH VHD si este usor
de implementat la externare. Integrarea sa, impreund cu monitorizarea prin panelul
minimal de analize, oferd un cadru practic pentru prioritizarea urmadririi si pentru
reducerea decompensarilor si a (re)spitalizarilor [157]. Ratele ridicate de respitalizare si
supravegherea insuficienta reprezintd preocupari semnificative In gestionarea pacientilor
cu ciroza hepatica. In unele tiri, rata de respitalizare a fost propusa ca indicator national de
calitate, care reflecta calitatea monitorizarii si supravegherii pacientului cu ciroza hepatica
[10,158,159]. Tn grupul nostru de studiu, datele analizate au aritat ci fiecare punct
suplimentar in scorul Child-Pugh creste rata (re)spitalizarilor cu 15%, iar trombocitopenia
severd (<50 mii/mm?) se asociaza cu un IRR (Incidence Rate Ratio) de 1,5, accentuand
presiunea asupra resurselor spitalicesti. Rezultatele obtinute justifica monitorizarea
diferentiatd a pacientilor cu cirozad hepatica virala delta. S-a observat ca pacientii cu
trombocite < 50 mii/mm?® si APRI > 2 au risc de 3 ori mai mare de respitalizare, deci
trebuie evaluati la fiecare 3 luni. Modelul extins al supravegherii care a fost creat in baza
datelor cohortei noastre, demonstreaza ca factori de acces (locul de trai) si severitatea bolii
(indicele de risc) explica o parte importanta din ,,supravegherea insuficienta” — ceea ce
justifica interventii specifice (tele-monitorizare, alerta automata pentru pacienti cu indice
de risc ridicat). Au fost sugerate doua mecanisme majore ale supravegherii insuficiente (in
cohorta noastrd). Unul din ele ar fi ca pacientii din afara municipiului Chisindu au sanse cu
aproximativ 55 % mai mici de a fi monitorizati > 12 luni, validand ipoteza accesului dificil
la centrele de hepatologie specializatid. Si un alt fenomen interesant este asa-numitul
paradox al severitatii, coeficientul indicelui de risc in modelul de follow-up inregistreaza
OR < 1, adicd pacientii cu risc inalt sunt, paradoxal, mai putin supravegheati pe termen
lung. Acest fenomen poate fi explicat ca acesti pacienti se adreseaza foarte tarziu la
specialist, si nu mai au timp pentru a fi supravegheati. Rezultatul respectiv sugereaza si 0
lacuna organizationala, astfel, probabil protocoalele institutionale nu prioritizeaza cazurile
cele mai vulnerabile.

Datele noastre confirmd necesitatea evaludrii proactive a riscului de respitalizare.
Curba ROC a modelului extins de supraveghere (AUC - 0,84) si forest-plot-ul
coeficientilor arata cd includerea indexului de risc, impreuna cu originea geografica si
evenimentele clinice, imbunatateste substantial predictia pentru follow-up adecvat. Prin
urmare, introducerea indicelui de risc in fisa de externare (cu stratificarea punctajului: 0-4
puncte: risc scazut; 5-7: mediu; > 8: inalt) permite trierea rapida a pacientilor care necesita

vizite la 3 luni, monitorizare si investigatii imagistice suplimentare. Identificarea unor
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predictori cu rol in decompensarea, respitalizarea si supravegherea insuficientd a
pacientilor cu ciroza hepatica virala delta prezintd un argument pentru asigurarea unor
metode simple, ieftine si usor de aplicat care ar imbunatati supravetuirea pacientilor cu
ciroza hepaticd virala delta.

In cazul cercetarii desfasurate de noi, am aplicat completarea chestionarului pentru
boli hepatice cronice (CLDQ) [150] la externarea pacientului, pentru a intelege calitatea
vietii raportatd de insusi pacientul - PRO (in literatura anglosaxond PRO este patient-
reported outcome). Prin PRO se intelege orice rezultat privind starea de sanatate care este
raportata direct de pacient, fara interpretare din partea medicului: simptome, limitari
functionale, impact psihosocial sau calitatea vietii. PRO-urile completeaza indicatorii
biologici si de utilizare a serviciilor, addugand perspectiva pacientului in evaluarea bolii si
a interventiilor. Am selectat CLDQ ca si instrument PRO din mai multe motive, unul
dintre ele fiind autoraportarea. CLDQ este un chestionar auto-administrat care capteaza
experienta subiectivd a pacientului (oboseala, simptome abdominale, activitate,
ingrijorare, emotii, simptome sistemice). Prezinta specificitate pentru boala hepatica
cronicd compensata si decompensatd. Domeniile au fost dezvoltate pornind de la relevanta
lor clinicd pentru pacientii cu boald hepatica cronicd si ciroza, deci CLDQ surprinde
dimensiuni pe care scorurile biologice nu le reflecta (suferintd psihologica, fatigabilitate).
CLDQ poseda proprietati psihometrice. CLDQ este validat in multiple limbi (inclusiv si in
limba romana) [151] si contexte, cu fiabilitate internd bund si validitate de
construct/discriminativa (diferentiazd compensat vs decompensat). Prezinta sensibilitate la
schimbare, astfel scorul total si pe domenii este responsiv la modificari clinice; literatura
propune diferente minime semnificative clinic (MSD) aproximativ >0,3 pe scorul total
(scala 1-7) si >0,5-0,8 pe domenii—praguri utile pentru a decide ca o schimbare este
,»reala” si clinic relevantd. Deasemnea se remarca prin interpretabilitate si utilizabilitate.
CLDQ ofera un scor numeric simplu care poate fi monitorizat in timp, integrat in dosarul
pacientului si folosit in luarea deciziilor (declansarea unui consult sau a unor analize
suplimentare).

Scorul CLDQ este binevenit de aplicat in supravegherea pacientului cu ciroza
hepatica virala delta din mai multe considerente. Unul din ele ar fi ca acest chestionar
poate fi un semnal timpuriu de decompensare. In ciroza compensata, declinul calititii
vietii (de exemplu cresterea oboselii, anxietatii) poate preceda aparitia complicatiilor
majore sau a (re)spitalizarilor. Conform studiilor un ACLDQ < —0,3 indica o agravare cu

relevanta clinica si justificd contact/reevaluare rapidd. Totodatd, este o completare a
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scorurilor de severitate MELD si Child — Pugh, care sunt scoruri biochimice si cuantifica
severitatea hepatica, dar nu descriu povara simptomatica si impactul zilnic. CLDQ adauga
informatie complementara, aliniatd cu medicina centratd pe pacient. CLDQ poate fi ca si o
ancora pentru management personalizat. Astfel, integrat cu Indicele de risc al
decompensarii la externare, CLDQ permite stratificarea urmaririi: la acelasi nivel de risc,
un ACLDQ negativ activeazd vizitd mai devreme, educatie intensificatd sau ajustarea
tratamentului. In contextul obiectivelor cercetdrii noastre, CLDQ este fezabil pentru
telemonitorizare. CLDQ poate fi colectat telefonic sau online (ePRO), avand cost minim,
fara necesar de deplasare; astfel, sustine trasee hibride (fata-in-fata + la distanta) si reduce
neprezentdrile. Si un alt aspect pe care il atinge utilizarea acestui scor este ca prin
intermediul lui putem evalua impactul interventiilor. In programe de optimizare (diuretice,
management encefalopatie hepaticd), CLDQ masoara beneficiul perceput de pacient, util
pentru audit intern si cercetare clinicd. Deaceea noi, am selectat acest chestionar ca
instrument de supravegherea la pacientii cu ciroza hepatica virala delta. Datele de
specialitate din studii internationale valideazd CLDQ ca si instrument-santineld in
decompensarea hepatica. intr-o cohorta de 402 pacienti cu ciroza, fiecare +1 punct CLDQ
a redus riscul de spitalizare/mortalitate pe termen scurt cu circa 30%, independent de alti
factori, acesta fiind argumentul direct pentru integrarea CLDQ in traseul de urmarire
[147,148]. Unele studii arata corelatii dintre CLDQ si scorul Child-Pugh, MELD, altele
sugereaza ca HRQoL prin CLDQ surprinde dimensiuni clinice diferite de scorurile
biochimice (deci fiind ca si informatie complementari, nu redundanti). In ciroza
compensata, CLDQ scade marcat la pacientii cu encefalopatie hepatica oculta si fragilitate,
fiind un semnal util pentru intensificarea monitorizarii [1,15 ,144,146,158,159].
Revizuirile recente arata ca telemedicina poate reduce (re)spitalizarile si imbunatati
QoL, dar dovezile sunt heterogene; exista telemonitorizare de program la domiciliu unde
CLDQ a fost folosit ca outcome si a aratat ameliorarea domeniului ,,oboseald”, dovada ca
CLDQ poate functiona ca indicator sensibil 1Intr-un program la distantd
[11,15,117,123,126,127]. Pe de altd parte in ghidul Asociatiei Europene de Studiu a
Ficatului (EASL) este descris impactul major al decompensdrii asupra supravietuirii si
calitatii vietii si recomanda integrarea PRO-urilor (inclusiv CLDQ) 1n ingrijirea centrata
pe pacient in bolile hepatice [160].
In cercetarea noastrd rezultatele obtinute sustin implementarea CLDQ in practicd si
supraveghere prin efectul sdu asupra trierii rapide la externare, astfel scaderea scor CLDQ

cu 2 puncte fata de vizita precedenta, presupune spitalizare sau follow-up accelerat si
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telemonitorizare. Acest lucru se aliniaza cu dovezile privind povara decompensarii asupra
QoL si supravietuirii. Noi ne-am propus sa evaludm efectul integrarii CLDQ 1n
supravegherea pacientilor cu ciroza hepatica virald delta, aplicand metoda de supraveghere
fizica versus telemonitorizarea. Supravegherea la distantd a fost aplicatd pacientilor care
au acceptat si au fost instruiti cum sa utilizeze aplicatia viber pentru un consult online.
Urmarirea cu vizite fizice la specialist a fost considerata cand pacientul a fost consultat
fizic la cabinetul specialistului sau medicului de familie. Ulterior am analizat si aderenta la
vizite, dar si numarul de spitalizari pe perioada de urmarire. Totodata, a fost apreciata si
diferenta medie ACLDQ (de la secventa TO spre T3). Analiza statistica a relevat diferente
semnificative intre pacientii cu CH VHD compensata si cei cu CH VHD decompensata la
momentul TO pentru toate domeniile CLDQ, cu scoruri superioare in lotul compensat (p <
0.05). La T1 si T2, diferentele s-au mentinut pentru majoritatea domeniilor, insa la nivelul
preocuparilor si al simptomelor abdominale semnificatia statistica a fost mai redusa,
indicand o convergentd partiald a perceptiei pacientilor dupd externare. Analiza evolutiei
in timp a demonstrat o scadere semnificativa a scorului global in lotul compensat (p <
0.05), in timp ce in lotul decompensat scorurile au ramas relativ stabile, fara ameliorare.
Corelatiile calculate intre domenii au aratat o asociere stransa intre fatigabilitate si functia
emotionala (p < 0.01), sugerand interdependenta dintre simptomatologia fizica si starea
psihologicd. De asemenea, s-a evidentiat o corelatie moderatd intre preocupari si functia
emotionala (p < 0.05), reflectand impactul anxietatii asupra perceptiei evolutiei bolii.
Acestea au fost caracteristicile generale ale pacientilor care au fost supusi supravegherii.
Rezultatele cercetarii noastre argumenteaza ca CLDQ este strans legat de severitate la
externare si sensibil la Tmbundtatirile clinice la 3—6 luni. Folosit impreund cu scorul
bedside si cu ,.triggere” pe ACLDQ, devine un instrument practic pentru supraveghere
proactiva, reducand decompensarea si, implicit, povara masuratda prin DALY. Pasul
urmator a fost sd caracterizdm cele doud grupe de pacienti care au fost supuse
supravegherii, prin metoda online — 52 pacienti si prin metoda fizica — 30 pacienti. Dupa
cum observam, din rezultatele obtinute aderenta la acestd metoda este mai mare, versus
metoda fizica. Aderenta la supraveghere: in grupul de pacienti cu vizita fizicd se observa
ca 9 pacienti nu au fost la vizita de 3 luni, si 7 pacienti la vizita de 6 luni, iar in grupul cu
tele-monitorizarea nu au revenit la consultatia on-line 3 pacienti la 3 luni si 1 pacient la 6
luni. Evaluarea decompensarii am masurat-o prin rata respitalizarii, astfel in grupul cu
vizite fizice, au fost respitalizati 2 pacienti la 3 luni si 4 pacienti la 6 luni, in grupul cu
tele-monitorizare a fost respitalizat doar 1 pacient la 3 luni. Analiza scorului global CLDQ
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releva 0 scadere progresiva de la 5.0 (TO0) la 4.46 (T2) la compensati si de la 3.60 (TO) la
3.55 (T2) la decompensati, in cazul pacientilor care au fost consultati in persoana. lar la
pacientii care au fost urmariti prin telemonitorizare, au fost observate valori mai stabile, cu
mentinerea scorului la compensati 4.98 vs 4.6, o usoara imbunatatire la decompensati de la
3.99 (TO)la 3.85 (T2). Astfel, tele-monitorizarea a demonstrat o mai buna aderenta in
program, mai putine respitalizari si o stabilitate mai bund a calitatii vietii, In special la
pacientii compensati.

Studiul nostru are si puncte forte, dar si unele limitari. Dintre punctele forte putem
mentiona metodologia solidd aplicatd, utilizdnd regresia logisticd multivariatd si apoi
penalizate (ridge), pentru a limita supraincadrarea. Validarea externa, aplicarea indicelui
pe o cohortd independenta (100 pacienti) cu AUC excelent (0,933), ceea ce aduce valoare
stiintifica si robustete. Identificarea indicelui de risc clinic simplu (,,bedside score”) bazat
pe variabile binare, cu praguri clinice intuitive, usor de implementat in practica (in fisa de
externare). Definirea unui profil particular pentru ciroza provocata de infectia cu VHD,
comparativ cu cea indusa de infectia cu VHB sau VHC, unde conteaza scorurile clasice,
aici predomind complicatiile vasculare si oncologice (trombozd portala, HCC).
Aplicabilitate  practica ce  presupune  recomandarea de  algoritm  de
monitorizare/supraveghere stratificat pe niveluri de risc (scazut/mediu/inalt), cu
recomandari de frecventa a controalelor. Un alt punct forte este analiza de calibrare a
indicelui de risc. Astfel, pe langda AUC, a fost inclusd si calibrarea, ceea ce intdreste
validitatea clinica acestui indice. Elemente inovatoare al studiului nostru sunt - utilizarea
CLDQ longitudinal (externare — 3 luni — 6 luni), care este rar aplicata la pacientii cu CH
VHD, deoarece majoritatea studiilor se opresc la evaluari transversale. Corelarea CLDQ
cu starea decompensatda Versus compensatd arata clar ca scorurile de calitate a vietii pot
functiona ca ,,sensor clinic” pentru riscul de decompensare. Stabilitatea domeniului SS si a
scorului global sugereaza ca acestea pot fi integrate ca predictori indirecti de evenimente
clinice. Semnificatia practica a rezultatelor obtinute in studiul nostru poate sa rezume

urmatoarele:

e Definirea unor predictori simpli, usor de masurat, care prezic decompensarea
pacientului cu CH VHD.

e Construirea unui indice de risc de decompensare validat extern — simplu, aplicabil
imediat Tn practica, nu a mai fost identificat in studiile care au ca subiect boala
hepatica indusa de VHD.
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e Integrarea CLDQ (Chronic Liver Disease Questionnaire) ca instrument de
monitorizare simptomatica, aduce perspectiva calitdtii vietii in evaluarea riscului
de decompensare la populatia de pacienti cu CH VHD.

e Stratificarea pacientilor in trei niveluri de risc si corelarea cu rata de decompensare
si (re)spitalizari, prezinta utilitate clinica directa si potential de integrare in ghiduri.

e Crearea unui algoritm, usor de respectat si de implementat in activitatea zilnica a
specialistului, care recomanda pasii pentru o supraveghere individualizata si

semnaleaza trigherii de alarma.

Cercetarea noastra are si limite, care reflectda urmatoarele: intervale de incredere largi
(ex. OR pentru HCC >600, CI extrem de larg), acest rezultat sugereaza numar mic de
evenimente si instabilitate. Deasemenea, generalizabilitate limitatd, deoarece ambele
cohorte (de validare si de calibrare) provin din acelasi centru spitalicesc. Mai este un
moment care ar putea limita rezultatele cercetarii, si anume ca in definitia decompensarii
am inclus HCC, ceea ce nu este standard in toate protocoalele, iar aceasta poate limita
comparabilitatea internationald (desi este binecunoscut ca ciroza duce la dezvoltarea HCC

Tn majoritatea cazurilor).

Limitele analizei noastre cu privire la telemedicina si ciroza hepatica, care de fapt
reflecta caracterul fragil al sistemelor de monitorizare la domiciliu la nivel mondial sunt
legate de variabilitatea si numarul limitat de studii, chiar si pentru cele cu rezultate
similare. In al doilea rand, cadrul tehnologic avanseaza rapid, iar studiile pilot unice nu se
bazeaza pe platforme si modele organizationale solide; in consecinta, acestea abordeaza de

obicei subiecte si rezultate fragmentare.
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5. CONCLUZII GENERALE

Cuantificarea poverii bolii hepatice prin analiza anilor de viata pierduti din cauza
mortalitatii premature (YLL) si a anilor de viata ajustati in functie de dizabilitate
(DALY), demonstreaza ca povara CH VHD este covarsitor dominata de mortalitate
(98% din DALY), DALY constituind circa 240,9 ani/100 persoane-ani (ancorand
speranta de viata din Republica Moldova).

Profilul pacientilor cu CH VHD este predominat de barbatii cu varsta medie de 56
ani, originari din centrul si sudul tarii, stabiliti cu ciroza la varsta medie de 47 ani, iar
clusterul hepato-vascular a fost identificat ca fenotipul clinic cu ratd de
decompensare inalta (OR = 1,46, 1C95% 0,45-4,71, p = 0,782).

Indicele de risc al decompensarii (AUC 0,84) si rata de respitalizare (AUC 0.772) au
fost identificati ca factori ai supravegherii insuficiente la pacientii cu CH VHD. Cei
mai influenti predictori au fost: sexul masculin (OR = 8,05; Cl 95%: 2,01-213,66),
prezenta trombozei portale (OR = 142,54; CI 95%: 1,03-552,00) si trombocitopenia
(OR =10,41; CI 95%: 1,88-232,53).

Corelatiile negative dintre scorul total CLDQ si severitatea cirozei hepatice,
valideazd CLDQ ca PRO sensibil la severitate si sprijind folosirea lui in stratificarea
pe risc.

Tele-monitorizarea a demonstrat o0 mai buna aderenta in program (p<0.05), mai
putine respitalizari (p<0.05) si o stabilitate mai bund a calitatii vietii (ACLDQ).
ACLDAQ raportat prin tele-consultatie a reflectat imbunatatirea calitatii vietii auto-
raportate la 3 luni si se mentine la 6 luni.

Crearea unui algoritm de urmarirea a pacientului cu CH VHD, care integreaza
indicele de risc de decompensare, CLDQ si tele-monitorizarea temporald prezinta un

instrument viabil si eficient in supravegherea personalizatd a pacientilor cu CH VHD.
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RECOMANDARI PRACTICE:

Cuantificarea poverii cirozei hepatice prin DALY prezintd o masura tangibila a
eficientei interventiei de supraveghere in ciroza VHD, justificand implementarea
unei supravegheri meticuloase, diferentiate pe risc, cu contact precoce post-
externare.

Utilizarea indexului de decompensare la pacientii cu ciroza hepatica virala delta la
momentul externarii, ce permite stratificarea pacientului in grupa de risc pentru
decompensare, astfel argumentand periodicitatea supraveghereii.

Instituirea unui protocol national de supraveghere la distantd (telehepatologie)
pentru pacientii cu ciroza hepatica virala Delta, integrat in platformele e-Sanatate.
Integrarea chestionarului CLDQ ca instrument standardizat de evaluare a calitatii
vietii pacientului cu cirozd hepaticd, complementar evaluarilor clinice si
paraclinice. Utilizarea sa periodica permite identificarea precoce a modificarilor
subiective ale starii de sanatate, care pot preceda deteriorarea clinica obiectiva.
Implicarea activa a personalului de nursing in administrarea, monitorizarea si
interpretarea initiala a chestionarului CLDQ, avand in vedere rolul esential al
nursei in supravegherea continud a pacientului cu ciroza hepatica virala delta.
Promovarea educatiei medicale a pacientilor si formarea continud a specialistilor in

utilizarea tehnologiilor de telemonitorizare pentru bolile hepatice cronice
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Anexa 1 .Vizita primara a pacientului
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu”

Data

Vizita PRIMARA a subiectului cod

e Verificarea pentru criterii de includere/ excludere: DA / NU
e Caracteristici demografice si de baza:

Sexul: Barbat
Femeie

Anul nasterii Varsta

Etnia Rasa

Locul nasterii Urban/ rural

Nivel academic primar/secundar/universitar
Statut marital casatorit/altul

e Varsta aparitiei primelor semne clinice
e HBV acut

e Varsta aparitieit HDV
e Varsta diagnosticarii CHD
e Anamneza eredo-colaterala (rude bolnave cu boala hepaticd) DA/ Nu
e Parametrii hematologici: Trombocite

e Parametrii biochimici:

ALT AST Albumina Creat Bili INR Na

e Evaluarea severitatii hepatice: ~ ChildPugh MELD Na .
e Endoscopia digestiva superioara:

Varicegr | /Gr Il /Gr Il /Gr IV/Lipsesc

HDS din varice Da / Nu

Endoligaturare Da /' Nu

e Encefalopatia Hepatica Nu / Da I I Il v
e Ascita Nu / Da usoard/moderata/refractard

e HCC Da / Nu

e Tromboza portal Da /" Nu

e Transplant hepatic Da  /Listat /Nu
e TAV Tenofovir/ Interferon/ Bulevertide/ neaga

Semnatura
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Anexa 2. Chestionarul privind Boala Hepatica Cronica (CLDQ)

Acest chestionar este conceput pentru a afla cum v-ati simtit in ultimele doud siptamani. Veti fi intrebat(a)
despre simptomele pe care le-ati avut in legatura cu boala dvs. de ficat, cum v-a afectat boala in efectuarea
activitatilor si cum a fost dispozitia dvs. Va rugam sd completati toate intrebarile si sa selectati un singur
raspuns pentru fiecare Intrebare.

1. Céat timp, in ultimele doua saptimani, v-a deranjat o senzatie de balonare

abdominala?
1 Tot timpul
2 Cea mai mare parte din timp
3 O buna parte din timp
4 O parte moderata din timp
5 O mica parte din timp
6 O infima parte din timp

7 Deloc
2. Cat timp, in ultimele doua saptamani, ati avut o senzatie de oboseala sau
extenuare?

1 Tot timpul

2 Cea mai mare parte din timp
3 O buna parte din timp
4 O parte moderata din timp
5 O mica parte din timp
6 O infima parte din timp
7 Deloc
3. Cat timp, in ultimele doua saptidmani, ati avut durere corporala?
1 Tot timpul
2 Cea mai mare parte din timp
3 O buna parte din timp
4 O parte moderata din timp
5 O mica parte din timp
6 O infima parte din timp
7 Deloc
4. Cat de des, in ultimele doua saptamani, v-ati simtit somnoros(oasa) in timpul zilei?
1 Tot timpul
2 Cea mai mare parte din timp
3 O buna parte din timp
4 O parte moderata din timp
5 O mica parte din timp
6 O infima parte din timp
7 Deloc
5. Cat timp, in ultimele doua saptiamani, ati avut durere abdominala?
1 Tot timpul

2 Cea mai mare parte din timp
3 O buna parte din timp
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~N SN D B

O parte moderata din timp
O mica parte din timp

O infima parte din timp
Deloc

6. Cat timp, in ultimele doua saptimani, tiierea respiratiei a fost o problema pentru
dvs. in activititile zilnice?

1 Tot timpul

2 Cea mai mare parte din timp

3 O buna parte din timp

4 O parte moderata din timp

5 O mica parte din timp

6 O infima parte din timp

7 Deloc
7. Cat timp, in ultimele doua saptimani, nu ati putut s mancati atit de mult cat
doreati?

1 Tot timpul

2 Cea mai mare parte din timp

3 O buna parte din timp

4 O parte moderata din timp

5 O mica parte din timp

6 O infima parte din timp

7 Deloc
8. Cat timp, in ultimele doua siptimani, v-a deranjat faptul ca vi s-au redus
puterile?

1 Tot timpul

2 Cea mai mare parte din timp

3 O buna parte din timp

4 O parte moderata din timp

5 O mica parte din timp

6 O infima parte din timp

7

Deloc

9. Cit de des, in ultimele doua saptiméini, v-a fost greu sa ridicati sau sa carati
obiecte grele?

~N O O R W DN

Tot timpul

Cea mai mare parte din timp
O buna parte din timp

O parte moderata din timp
O mica parte din timp

O infima parte din timp
Deloc

10. Céat de des, in ultimele doua saptiméni, v-ati simtit anxios(oasi)?

1
2

Tot timpul
Cea mai mare parte din timp
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3 O buna parte din timp

4 O parte moderata din timp

5 O mica parte din timp

6 O infima parte din timp

7 Deloc
11. Cét de des, in ultimele doua saptiméani, ati avut o senzatie de nivel scizut al
energiei?

1 Tot timpul

2 Cea mai mare parte din timp

3 O buna parte din timp

4 O parte moderata din timp

5 O mica parte din timp

6 O infima parte din timp

7 Deloc

12. Cat timp, in ultimele doua saptimani, v-ati simtit nefericit(a)?

~N oA WN R

Tot timpul

Cea mai mare parte din timp
O buna parte din timp

O parte moderata din timp
O mica parte din timp

O infima parte din timp
Deloc

13. Cat de des, in ultimele doua saptiamani, ati avut o senzatie de somnolenta?

~N R W R

Tot timpul

Cea mai mare parte din timp
O buna parte din timp

O parte moderata din timp
O mica parte din timp

O infima parte din timp
Deloc

14. Cat timp, in ultimele doua saptimani, v-a deranjat o limitare a alimentatiei dvs.?

N R WN R

Tot timpul

Cea mai mare parte din timp
O buna parte din timp

O parte moderata din timp
O mica parte din timp

O infima parte din timp
Deloc

15. Cat de des, in ultimele doua saptamani, ati fost irascibil(a)?

hn kAW DN

Tot timpul

Cea mai mare parte din timp
O buna parte din timp

O parte moderata din timp
O mica parte din timp
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6 O infima parte din timp
7 Deloc
16. Céat timp, in ultimele doua saptimani, v-a fost dificil sd dormiti noaptea?
Tot timpul
Cea mai mare parte din timp
O buna parte din timp
O parte moderata din timp
O mica parte din timp
O infima parte din timp
Deloc
17. Cat timp, in ultimele doud saptiméani, v-a deranjat o senzatie de disconfort
abdominal?
1 Tot timpul
Cea mai mare parte din timp
O buna parte din timp

~N o LKA WN R

O parte moderata din timp
O mica parte din timp
O infima parte din timp
Deloc
18. Cat timp, in ultimele doua saptimani, v-ati facut griji in legitura cu impactul
bolii dvs. de ficat asupra familiei dvs.?
1 Tot timpul
Cea mai mare parte din timp
O buna parte din timp

~N O R WN

O parte moderatd din timp

O mica parte din timp

O infima parte din timp

Deloc

19. Cat timp, in ultimele doua saptimani, ati avut fluctuatii ale dispozitiei?
Tot timpul

Cea mai mare parte din timp

O buna parte din timp

~N O L WD

O parte moderatd din timp
O mica parte din timp

O infima parte din timp
Deloc

20. Cat timp, in ultimele doua saptaméani, nu ati putut sa adormiti noaptea?
Tot timpul

Cea mai mare parte din timp
O buna parte din timp

O parte moderatd din timp
O mica parte din timp

O infima parte din timp
Deloc

~NOo O AW DN

~N O O AW DN
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21. Cat de des, in ultimele doua saptaméani, ati avut crampe musculare?
Tot timpul
Cea mai mare parte din timp
O buna parte din timp
O parte moderata din timp
O mica parte din timp
O infima parte din timp
Deloc
22. Cat timp, in ultimele doua saptamani, v-ati facut griji ca simptomele dvs. se vor
transforma in probleme majore?
1 Tot timpul
Cea mai mare parte din timp
O buna parte din timp
O parte moderata din timp
O mica parte din timp
O infima parte din timp
Deloc
23. Cat timp, in ultimele doua saptamani, ati avut gura uscata?
Tot timpul
Cea mai mare parte din timp
O buna parte din timp
O parte moderata din timp
O mica parte din timp
O infima parte din timp
Deloc
24. Cat timp, in ultimele doua saptamani, v-ati simtit deprimat(a)?
Tot timpul
Cea mai mare parte din timp
O buna parte din timp
O parte moderata din timp
O mica parte din timp
O infima parte din timp
Deloc
25. Cat timp, in ultimele doua saptamani, v-ati facut griji ca afectiunea dvs. s-ar
putea inrautati?
1 Tot timpul
Cea mai mare parte din timp
O buna parte din timp
O parte moderata din timp
O mica parte din timp
O infima parte din timp
Deloc

~NOS DWW DN ~N N v WD ~N S R WN ~N SN R W N

~N O R W
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26. Cat timp, in ultimele doua saptaméani, ati avut probleme de concentrare?

~N L RN WN R

Tot timpul

Cea mai mare parte din timp
O buna parte din timp

O parte moderata din timp
O mica parte din timp

O infima parte din timp
Deloc

27. Cat timp, in ultimele doua saptaméani, v-a deranjat o senzatie de mancarime?

~N SN L WL DN

Tot timpul

Cea mai mare parte din timp
O buna parte din timp

O parte moderata din timp
O mica parte din timp

O infima parte din timp
Deloc

28. Cat timp, in ultimele doua saptamani, v-ati facut griji ca nu va veti simti
niciodata mai bine?

1

~N SN R W N

Tot timpul

Cea mai mare parte din timp
O buna parte din timp

O parte moderata din timp
O mica parte din timp

O infima parte din timp
Deloc

29. Cat timp, in ultimele doua saptimaéni, v-ati simtit preocupat(d) cu privire la
disponibilitatea unui ficat, in cazul in care ati avea nevoie de un transplant de
ficat?

~N AR WN R

Tot timpul

Cea mai mare parte din timp
O buna parte din timp

O parte moderata din timp
O mica parte din timp

O infima parte din timp
Deloc
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Anexa 3 . Chestionarului de satisfactie in telemedicina (TSQ)

Acord Acord Incert Dezacor | Dezacord
total d total

1. Pot usor s am acces la ajutor 1 2 3 4 5
medical
2.Nu am dificultiti in a auzi clar 1 2 3 4 5
medicul
3.Medicul este apt si-mi inteleagi 1 2 3 4 5
clar conditia mea
4.Pot sa vid medicul meu ca si in 1 2 3 4 5
persoana
5.Nu am necesitate de ajutor tehnic 1 2 3 4 5
in timpul utilizarii
6.Mi simt confortabil in 1 2 3 4 5
comunicarea cu medicul
7.Consider ca ajutorul medical
acordat prin telemedicina este 1 2 3 4 5
consistent
8.Pot obtine un acces mai bun la
serviciile medicale prin utilizare de 1 2 3 4 5
telemedicina
9.Telemedicina imi economiseste
timpul meu de vizita la consult 1 2 3 4 5
specializat sau spital
10.Am obtinut o atentie adecvata 1 4
11.Telemedicina imi acorda 1 4 5
ajutorul necesar
12.Gasesc telemedicina ca o cale
acceptabili de a primi servicii 1 2 3 4 5
medicale
13.Voi utiliza serviciile de 1 2 3 4 5)
telemedicina din nou
14.Sunt satisficut de serviciile 1 2 3 4 5

medicale oferite prin telemedicina

Instructiuni !!!Pe o scard de la 1 la 5 in directie crescatoare alegeti gradul de satisfactie in

aprecierea serviciilor de telemedicina (medicina la distanta)

Foarte multumit
Multumit
Satisfacator
Nemultumit
Foarte nemultumit

o s wnh e

136




INFORMATII PRIVIND VALORIFICARE REZULTATELOR CERCETARII

Anexa 4. Certificat de inovatie ”Aplicarea o serie de instrumente cu indicatorul
DALY la pacientii cu infectie virala Delta in Republica Moldova”

450
Ve
a7)\4

Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

CERTIFICAT oz INOVATOR

Nr. 6393

Pentru inovatia cu titlul

APLICAREA O SERIE DE INSTRUMENTE CU
INDICATORUL DALY LA PACIENTII CU INFECTIE
VIRALA DELTA DIN REPUBLICA MOLDOVA

Inovatia a fost inregistratd pe data de
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu™

Se recunoagte calitatea de autor(i)

CEBANU Ecaterina, TURCANU Adela,
TCACIUC Eugen, SAJIN Octavian
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Anexa 5. Act de implementare ”Aplicarea o serie de instrumente cu indicatorul
DALY la pacientii cu infectie virala Delta in Republica Moldova”

INSTITUTIA PUBLICA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE
"NICOLAE TESTEMITANU” DIN REPUBLICA MOLDOVA

Institutul National de Cercetare in Medicini si Sinatate

APROB
Prorector pentru activitate de
cercetare§i inovare,”
USMF',,Nicolag Testemifanu” din RM
dr. 75b/§t.Wnnﬂ univ.
7/|._Jana Chihai
“_zzb‘i’ s e | HEE
ACTUL nr._78 \_' 2
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI _
(in procesul stiintifico — practic)
1. Denumirea: APLICAREA O SERIE DE INSTRUMENTE CU INDICATORUL DALY
LA PACIENTII CU INFECTIE VIRALA DELTA DIN REPUBLICA MOLDOVA

2. Autori: CEBANU Ecaterina , medic gastroenterolog, TURCANU Adela , dr. hab. st. med.,
conf. univ., TCACIUC Eugen, dr. hab. st. med., prof. univ, SAJIN Octavian, dr. hab. st. med.,
conf. univ.
3. Numiirul inovatiei: Nr.6393 din 01August 2025.
4. Unde si cind a fost implementati: Sectia de Hepatologie a IMSP SCR “Timofei
Mosneaga™ perioada 2021-2025 aa..
5. Eficacitatea implementirii: (1) DALY este o masurd sumari utilizati pe scari largi a
sdnatatii populatiei, care combind anii de viatd pierduti din cauza mortalititii si anii de viatd
sandtoasd pierduti din cauza dizabilitatii, (2) Ponderea dizabilititi asociata fiecarei conditii de
sandtate este in prezent fixata in toate contextele sociale, culturale si de mediu. Boala hepaticd
provocatd de VHD atit la nivel individual, familial si social conduce la implicarea resurselor
financiare, socioeconomice, pierderea productivititii, handicapuri si costuri juridice. Efectele
economice ale bolii sunt, de asemenea, foarte mari, deoarece, de obicei, leziunile hepatice apar la
persoanele relativ tinere (3) Poverile economice reale ale bolii hepatice induse de VHD la nivel
national nu sunt cunoscute. in acest scop ne propunem si exploram povara social,economici a
anilor de viata ajustati (DALY) apoi difuzarea la nivelul GBD OMS , in scop de sensibilizare a
factorilor de decizie
6. Rezultatele: Metoda de calcul a DALY permite evaluarea eficienta a impactului social prin
boala indusa de VHD si determinare finita a poverii. Propunerea se prezinta a fi una utila si a fost
implementata in activitatea sectiei de Hepatologie a IMSP SCR.

Prezenta inovafie este implementatd conform descrierii/i cerere.
-

Departament Cercetare,Sef Departament,
dr.hab.st.med, prof.univ. Elena RAEVSCHI

Director interimar IMSP SCR “Timofei mgn/eiga”
dr.st.med., conf.univ. Andrei UNCUTA
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Anexa 6. Certificat de inovatie ” Instrument de evaluare a calitatii vietii la pacientul
cu ciroza hepatica”

4

Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

£ CERTIFICAT»s INOVATOR | |
' Nt 6394

Pentru inovatia cu titlul
INSTRUMENT DE EVALUARE A CALITATH VIETII LA
PACIENTUL CU CIROZA IIEPATICA

Inovatia a fost inregistratd pe data de
la Universitatea de Stat de Medicini si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)

';‘URCANp Adela, CEBANU Ecaterina,
BURUIANA Daniela, CUMPATA Veronica
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Anexa 7. Act de implementare ” Instrument de evaluare a calitatii vietii la pacientul
cu ciroza hepatica”

S INSTITUTIA PUBLICA

#dd] | yNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA $1 FARMACIE
( _NICOLAE TESTEMITANU” DIN REPUBLICA MOLDOVA s
& 2 Pag. /5
b SR

= APROB
Prorector pghtru activitate de cercetare si inovare,
F .Nicelde Testemitanu™ din RM

U
4 corf. UV' 7 dr. hab. st. med..
3\ L i Z}' Jana CHIHAI
& Ao

ACTULnr. _79_ ~
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico - practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: JNSTRUMENT DE EVALUARE A
CALITATII VIETII PACIENTULUI CU CIROZA HEPATICA”

2. Autori: TURCANU A., dr. hab. st. med., conf. univ., CEBANU E., doctoranda, medic
gastroenterolog; BURUIANA D., doctorandi, medic-rezident gastroenterolog; CUMPATA V.,
dr. st. med., asist. univ.

3. Numiirul inovatiei: Nr.6394 din 01 august 2025

4. Unde si cind a fost implementatd: Metoda a fost implementatd in IMSP SCR “Timofei
Mosneaga”, sectia hepatologie si IMSPD "Serviciul medical al MAI", sectia terapie nr.1 ca parte
componentd a evaludrii unui pacient cu boald cronicd hepatica avansata, in 2021-2025 aa.

5 Eficacitatea implementirii: Valoarea aplicativa a utilizarii chestionarului CLDQ se
entilor cu boli hepatice

evidentiazi in practica clinica prin facilitarea standardizarii ingrijirii paci
cronice avansate. Prin integrarea acestui instrument validat in evaluarea sistematicd a calitatii
vietii, se poate asigura un acces echitabil la ingrijiri medicale de Tnalti calitate, bazate pe dovezi
actuale si furnizate de echipe multidisciplinare cu experientd si resurse adecvate.

6.Rezultatul implementirii: CLDQ este un instrument practic si eficient in evaluarea calitatii
vietii la pacientii cu ciroza hepaticd, iar corelatia intre scorurile obtinute prin CLDQ si
severitatea bolii hepatice confera acestui chestionar un dublu rol: nu doar de monitorizare a stirii
generale a pacientului, ci si de diferentiere a stadiilor de progresie a bolii. Astfel, utilizarea sa in
practica clinicd contribuie la o evaluare mai nuantatd a impactului bolii asupra pacientului si
permite personalizarea strategiilor terapeutice.

Prezenta inovatie este implementata conform descrierii in ceypre.

Sef departament, Departamentul Cercetare, -~
dr. hab. st. med., prof. univ. RAEVSCHI Elena

Director interimar , ISMP SCR "Timofei MosECZga’!:E
Dr. st. med., conf. univ. UNCUTA Andrei

el ot 5
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Anexa 8. Diploma si Medalie de Aur din cadrul evenimentului ”The 5" International
Exhibition INVENTCOR 4-6 April 2024¢- Deva, Roménia

s

e OppOFtUNIty

CORNELIUGROy;,
‘.,urt M\mﬂm

Internatianal Exhibition INVENTCOR
gth edition, 4-B April 2024, Deva, Romania

\r .
!‘5'—-:—-,»

\ & jf‘ﬂWARI]ED FOR
\‘ . “w ";::ﬂ"/‘ :

METHOﬁﬁﬁ DlAG%alg OF VIRAL HEPATITIS
BIN PERS@N&@[H AC%&)E,&TAL EXPOSURE

Blaj Valentma, Cebami Ecaterina
National 4gcncyfar Public Health, Republic of Moldova
A )‘

Exhibition pregident. Jury president.
Associate Professor Comehiu BIRTOK BANEASA Professor Aarel Mihai] TITU

www.cornelingroup.ro
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Anexa 9. Diplomd si Medalie de Argint din cadrul evenimentului “The 16" European
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LISTA PUBLICATIILOR SI PARTICIPARILOR LA FORUMURI
STIINTIFICE
a d-nei Cebanu Ecaterina,

absolventa doctoratului, Disciplina de gastroenterologie, Departamentul Medicina Interna,
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ”Nicolae Testemitanu” din Republica
Moldova, realizate la teza de doctor 1n stiinte medicale,

cu tema: Impactul supravegherii la distanta in ciroza hepatica virala delta,
Specialitatea 321.01 - Boli Interne (Gastroenterologie, Hepatologie)

Conducator Stiintific- Turcanu Adela, doctor habilitat in stiinte medicale, conferentiar
universitar.

LUCRARI STIINTIFICE

e Articole in reviste stiintifice peste hotare:

v articole in reviste ISI, SCOPUS si alte baze de date internationale*

1. Turcanu A, Cebanu E, Sajin O, Pineau P. Earlier liver cirrhosis onset in intrafamilial
hepatitis Delta virus transmission in Moldova. Romanian Journal of Infectious
Diseases/Revista Romana de Boli Infectioase. 2025 Jan 1; (Ro J Infect Dis.
2025;28(1):32—-39). 28(1). https://doi.org/10.37897/RJID.2025.1.5.

e Articole in reviste stiintifice nationale acreditate:
- articole Tn reviste de categoria B

2. Turcanu A., Cebanu E. Buruiana D. Respitalizarea ca indicator al supravegherii
insuficiente in ciroza hepatica. Arta Medica. 2025 Aug 29;95(2):62-7. Arta Medica

URL manuscris:
https://repository.usmf.md/xmlui/handle/20.500.12710/31497?show=full
https://www.artamedica.md/index.php/artamedica/article/view/408 ISSN 1810-

1852. DOI: 10.5281/zenod0.17508962

3. Cebanu E. Este oare posibila recompensarea in ciroza hepatica virala? Arta Medica.
2024 May 9;90(1):31-38.
https://repository.usmf.md/xmlui/handle/20.500.12710/27118
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https://doi.org/10.37897/RJID.2025.1.5
https://repository.usmf.md/xmlui/handle/20.500.12710/31497?show=full
https://www.artamedica.md/index.php/artamedica/article/view/408
https://repository.usmf.md/xmlui/handle/20.500.12710/27118

https://www.artamedica.md/index.php/artamedica/article/view/326/25210.5281/zenod
0.11106874 DOI: 10.5281/zenodo.11106874

Cebanu E, Turcanu A, Sajin O. Disability-adjusted life years associated with liver-
related complications among patients with Delta viral infection in Republic of
Moldova. Revista de Stiinte ale Sanatatii din Moldova. 2024 Dec 18(4):22-29.
https://doi.org/10.52645/MJHS.2024.4.04 , https://mjhs.md/article/disability-adjusted-

life-years-associated-liver-related-complications-among-patients-delta

Cebanu E, Turcanu A, Tcaciuc E. Tromboza portala in boala hepatica avansata:
sinteza de literaturd. Sandtate Publica, Economie s1 Management in Medicind. 2022
Dec 28;93(2):266-273.
https://repository.usmf.md/bitstream/20.500.12710/23412/1/Conferinta_21 noiembri
e_296_pag_Pagina_Web1.pdf

Rezumate/ abstracte/ teze in lucrarile conferintelor stiintifice nationale si

internationale

- internationale desfasurate peste hotare:

6.

Turcanu A.,Cebanu E., Pitel E. Patient satisfaction in the use of tele-hepatology in
patients with viral liver cirrhosis, In Slovenian Journal of Gastroenterology 2025,
Vol 29 suppliment 1:17, Liubliana Slovenia 2025 ISSN 1408-2756

Cebanu E., Turcanu A., Pitel E and Sajin O., Telemedicine in Liver Cirrhosis is
Associated with High Patient Satisfaction. In: Applied Medical Informatics, Timisoara,
Romania 2024: Vol 46, pS28 e- ISSN 1224-5593

Turcanu A., Cebanu E., Mocanu A., Cobiltean L., Cojocari E. and Rojnoveanu G.
Personalized approaches should be considered in patients with liver cirrhosis and risk
factors for portal vein thrombosis . The 43rd National Congress of Gastroenterology,
Hepatology, and Digestive Endoscopy. abstract book. Cluj Napoca, Romania, 2024
Vol. 33 Suppl. 2. ISSN: 1842-1121.

Turcanu A., Cebanu E., Cumpata V., Pineau P. Earlier liver cirrhosis onset in
intrafamilial hepatitis Delta Virus transmission in Moldova. Tn: The 33rd Annual
Meeting the Asian Pacific Association for the Study of the Liver: abstract book. Kyoto,
Japonia; March 2024. Hepatol Int. 8 (1), p.220. DOI:10.1007/s12072-024-10670-w.
ISSN: 1936-0541.
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https://www.artamedica.md/index.php/artamedica/article/view/326/25210.5281/zenodo.11106874
https://www.artamedica.md/index.php/artamedica/article/view/326/25210.5281/zenodo.11106874
https://doi.org/10.52645/MJHS.2024.4.04
https://mjhs.md/article/disability-adjusted-life-years-associated-liver-related-complications-among-patients-delta
https://mjhs.md/article/disability-adjusted-life-years-associated-liver-related-complications-among-patients-delta
https://repository.usmf.md/bitstream/20.500.12710/23412/1/Conferinta_21_noiembrie_296_pag_Pagina_Web1.pdf
https://repository.usmf.md/bitstream/20.500.12710/23412/1/Conferinta_21_noiembrie_296_pag_Pagina_Web1.pdf
https://doi.org/10.1007/s12072-024-10670-w

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Turcanu A., Cebanu E., Cumpata V., Mocanu A., Salaru V. Poor monitoring reduces
survival in patients with delta viral cirrhosis. Tn: The 33rd Annual Meeting the Asian
Pacific Association for the Study of the Liver: abstract book. Kyoto, Japonia; 27-31
March 2024. Hepatol Int. 8(1), p.381. DOI:10.1007/s12072-024-10670-w.
ISSN: 1936-0541.

Cebanu E., Turcanu A., Tcaciuc E., Mocanu A. and Hotineanu A. Suboptimal

monitoring reduces survival in patients with delta viral liver Tn: The 42nd National
Congress of Gastroenterology, Hepatology, and Digestive Endoscopy: abstract book.
Iasi, Romania; June 2023; Journal of Gastrointestinal and Liver Diseases, 32 (2),
p.37. ISSN 2457-3876.

internationale desfasurate in Republica Moldova

Cebanu E. Applicability of the CLDQ in the monitoring of patients with delta viral
liver cirrhosis. In: The 10th International Medical Congress for Students and Young
Doctors MedEspera: abstract book. Chisinau; 2024, p.138. ISBN 978-9975-3544-2-4.
Cebanu E, Turcanu A, Tcaciuc E, Sajin O. Indicatorul ani de viata ajustati la
dizabilitate la pacientii cu infectie cronica virala Delta. In: Revista de Stiinte ale
Sanatatii din Moldova: Moldovan Journal of Health Sciences: 2024, vol. 11(2), an. 1:
Congresul de medicina interna din RM: culegere de rezumate. p. 56. ISSN 2345-1467.

Cebanu E., and Turcanu A. The impact of telemedicine in the care of liver cirrhosis.
Tn: The 37th Balkan Medical Week THE PERSPECTIVES OF BALKAN MEDICINE
IN THE POST COVID-19 ERA: abstract book. Chisindu; June 2023; Archives of the
Balkan Medical Union, p. 146. e-ISSN: 2558-815X.

Cebanu E. The clinical course of cirrhosis. Tn: The 9th International Medical
Congress for Students and Young Doctors MedEspera: abstract book. Chisinau; 2022,
p.209. ISBN 978-9975-3544-2-4.

- nationale

16.

Cebanu E. and Turcanu A. Supravegherea carcinomului hepatocelular-urmatorul
nivel. Tn: Annual Scientific Conference - Biomedical and Healthcare Research:
Quality, Excellence, and Performance. USMF "Nicolae Testemizanu™: abstract book.
Chisinau; Oct 2023, 10 (3), p. 245. ISSN 2345-1467.
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https://doi.org/10.1007/s12072-024-10670-w

e Certificat de inovator/ si acte de implementare:

17. Turcanu A., Cebanu E., Buruiana D., Cumpata V., Instrument de evaluare a calitatii

vietii la pacientul cu ciroza hepatica. Certificat de inovatie, nr.6394. 2025.08.01

18. Cebanu E., Turcanu A., Tcaciuc E., Sajin O. Aplicarea o serie de instrumente cu
indicatorul DALY la pacientii cu infectie virala delta din Republica Moldova.
Certificat de inovatie nr.6393. 2025.08.01

e Participari cu comunicari/ postere moderate la forumuri stiintifice:
- internationale

19. Turcanu A., Cebanu E. Poor monitoring reduce survival in patients with delta viral
cirrhosis. Tn: The 33rd Annual Meeting the Asian Pacific Association for the Study of the
Liver: abstract book. Kyoto, Japonia; 30 March 2024. Programme book p.46.

20. Cebanu E., Turcanu A., Tcaciuc E., Mocanu A. and Hotineanu A. Suboptimal
monitoring reduce survival in patients with delta viral liver. The 42nd National Congress

of Gastroenterology, Hepatology, and Digestive Endoscopy. lasi, Romania, 2023.

22. Turcanu A., Cebanu E., et.al. Personalized approaches should be considered in
patients with liver cirrhosis and risk factors for portal vein thrombosis Suboptimal
monitoring reduces survival in patients with delta viral liver. The 43rd National Congress
of Gastroenterology, Hepatology, and Digestive Endoscopy. Cluj Napoca, Romania, June
22024 Vol. 33 Suppl. 2.

23. Turcanu A., Cumpata V., Cebanu E., Andries L., Pineau P. Demographic features of
HDV —infected patients from Republic of Moldova. In Delta cure 1st Internatinal Meeting,

p.nr 18 Milano Italia, octombrie 2022.
- nationale cu participare internationala:

24. Cebanu E. The clinical course of cirrhosis. The 9th International Medical

Congress for Students and Young Doctors MedEspera. Chisinau, 12-14 May 2022.

25. Cebanu E. Scolarizarea pacientului cu boala hepatica, prin utilizarea diverselor
aplicatii digitale . The 3rd UpDate on Hepatology Course: Chisinau, 9-10 decembrie
2022.
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26. Cebanu E. and Turcanu A. The impact of telemedicine in the care of liver cirrhosis.
The 37th Balkan Medical Week THE PERSPECTIVES OF BALKAN MEDICINE IN
THE POST COVID-19 ERA. Chisginau; 07-09 June 2023.

27. Cebanu E. Applicability of the CLDQ in the monitoring of patients with delta viral
liver cirrhosis. The 10th International Medical Congress for Students and Young
Doctors MedEspera. Chisinau, 24 aprilie 2024,

28. Cebanu E., Turcanu A., Pitel E and Sajin O., Telemedicine in Liver Cirrhosis is
Associated with High Patient Satisfaction. 1st RoMedINF Conference Timisoara,
Romania 13-14 mai 2024;

-nationale

29. Cebanu E. and Turcanu A. Supravegherea carcinomului hepatocelular-urmatorul
nivel. Annual Scientific Conference - Biomedical and Healthcare Research: Quality,
Excellence, and Performance USMF "Nicolae Testemitanu". Chisindu, 20 Octombrie

2022.
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DECLARATIE

Prin prezenta, subsemnata Cebanu Ecaterina declar pe propria raspundere, ca teza de
doctor in stiinte medicale cu tema ” Impactul supravegherii la distanta in ciroza hepatica
virala delta” este elaborata de catre mine personal, materialele prezentate sunt rezultatele
propriilor cercetari, nu sunt plagiate din alte lucrari stiintifice si nu a mai fost prezentata la

o institutie de invatamant superior din tara sau strainatate.

De asemenea declar, ca toate sursele utilizate, inclusiv din Internet, sunt indicate in

teza de licentd, cu respectarea regulilor de evitare a plagiatului:

v’ toate fragmentele de text reproduse exact, chiar si in traducere proprie din alta
limba, sunt scrise cu referinta asupra sursei originale;

v" reformularea in cuvinte proprii a textelor altor autori detine referinta asupra sursei
originale;

v' rezumarea ideilor altor autori detine referinta exacta la textul original;

v metodele si tehnicile de lucru preluate din alte surse detin referinte exacte la

sursele originale.

Data

Doctorand: Ecaterina Cebanu

(C : CethM

Conducator de doctorat: Adela Turcanu %
/ i "/
e tany

Dr. hab. st. med., conf. univ /4
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Adnotare

Ecaterina Cebanu, ” Impactul supravegherii la distanta in ciroza hepatica virala delta” ,
teza de doctor in stiinte medicale, Chisinau, 2026.

Structura tezei:Teza include 153 de pagini si consta din introducere, 5 capitole, discutii,
concluzii generale, recomandari, bibliografie care citeaza 160 de titluri. Materialul
iconografic contine: 15 de tabele, 27 de figuri, 9 anexe. Rezultatele stiintifice obtinute au
fost reflectate in 29 de lucrari stiintifice. Cuvinte cheie: ciroza hepatica, HDV,
supraveghere, DALY, CLDQ, decompensare hepatica, telemedicina,
teleconsultatie.Domeniul de studiu: BOLI INTERNE (GASTROENTEROLOGIE SI
HEPATOLOGIE) -321.01

Scopul cercetarii stiintifice: Evaluarea impactului supravegherii la distanta al pacientilor
cu ciroza hepatica virala Delta in vederea elaborarii unui algoritm integrat de monitorizare
si management personalizat, orientat spre reducerea decompensdrilor si imbunatatirea
calitatii vietil.

Obiectivele cercetarii:Cuantificarea poverii bolii hepatice induse de VHD prin analiza
anilor de viatd pierduti din cauza mortalitdtii premature (YLL) si a anilor de viata ajustati
in functie de dizabilitate (DALY); determinarea profilului socio-demografic si clinico-
evolutiv al pacientilor cu ciroza hepatica virala delta in Republica Moldova; identificarea
factorilor predictivi asociati supravegherii insuficiente si riscului de decompensare la
pacientii cu ciroza hepatica virala delta; definirea si integrarea Indicelui de risc de
decompensare la pacientii cu CH VHD; evaluarea eficientei supravegherii la distantd
(telemonitorizarii) asupra calitdtii vietii si a reducerii respitalizarilor, utilizand chestionarul
CLDQ ulterior cu elaborarea unui algoritm practic de supraveghere si monitorizare a
pacientilor integrand datele clinice, biologice

Noutatea stiintifici a studiului constd in evaluarea primard nationald a impactului
supravegheri pacientilor cu CH VHD. Cercetarea identifica o serie de factori determinanti
cu rol predictiv in decompensarea cirozei hepatice, dar si povara bolii hepatice avansate
masuratd prin DALY. De asemenea a fost analizata longitudinal calitatea vietii pacientului
cu cirozia hepatici virald delta, utilizind chestionarul CLDQ. In premierd, a fost
evidentiata eficienta supravegherii la distantd in vederea prevenirii decompensarii cirozei
hepatice si reducerii re-spitalizarii.

Valoarea aplicativa a lucrarii este crearea unui protocol integrat de supraveghere a
pacientului cu ciroza hepatica virala delta, unde au fost incluse chestionarele de calitate a
vietii dar si tele-consultatia ca metoda de monitorizare si de supraveghere. Rezultatele
stiintifice si recomandarile practice sunt implementate in procesul didactic al Disciplinei
de gastroenterologie, Departamentul Medicina Internd,USMF , Nicolae Testemitanu”,
sectiile de profil gastroenterologic si hepatologic al IMSP Spitalul Clinic Republican
,» I1mofei Mosneaga”
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Annotation

Ecaterina Cebanu, The Impact of Remote Surveillance in Delta Viral Liver Cirrhosis,
PhD Thesis in Medical Sciences, Chisinau, 2026.

Thesis structure:The thesis comprises 153 pages and includes an introduction, 5 chapters,
discussions, general conclusions, recommendations, and a bibliography citing 160
references. The illustrative material consists of 15 tables, 27 figures, and 9 appendices.
The scientific results have been disseminated in 29 scientific publications.Keywords: liver
cirrhosis, HDV, surveillance, DALY, CLDQ, hepatic decompensation, telemedicine,
teleconsultation.Field of study: Internal Medicine (Gastroenterology and Hepatology)
—-321.01.

Aim of the study:To evaluate the impact of remote surveillance in patients with delta
viral liver cirrhosis, with the purpose of developing an integrated algorithm for monitoring
and personalized management aimed at reducing decompensation and improving patients’
quality of life.

Objectives of the study:to quantify the burden of HDV-induced liver disease by
analyzing years of life lost due to premature mortality (YLL) and disability-adjusted life
years (DALYS); to determine the socio-demographic and clinical-evolutionary profile of
patients with delta viral liver cirrhosis in the Republic of Moldova; to identify predictive
factors associated with insufficient surveillance and increased risk of decompensation in
patients with HDV-related cirrhosis; to define and integrate a decompensation risk index
in patients with HDV-related liver cirrhosis; to evaluate the effectiveness of remote
surveillance (telemonitoring) on quality of life and reduction of rehospitalizations, using
the Chronic Liver Disease Questionnaire (CLDQ); to develop a practical surveillance and
monitoring algorithm integrating clinical and biological data.

Scientific novelty and originality:This study represents the first national evaluation of
the impact of remote surveillance in patients with HDV-related liver cirrhosis. The
research identifies a series of determinants with predictive value for hepatic
decompensation, as well as the burden of advanced liver disease quantified through DALY
indicators. Additionally, a longitudinal analysis of quality of life in patients with delta
viral liver cirrhosis was performed using the CLDQ questionnaire. For the first time, the
effectiveness of remote surveillance in preventing cirrhosis decompensation and reducing
rehospitalization rates is demonstrated.

Practical significance of the study:The study resulted in the development of an
integrated surveillance protocol for patients with HDV-related liver cirrhosis,
incorporating quality of life questionnaires and teleconsultation as modern tools for
monitoring and clinical management. The scientific results and practical recommendations
have been implemented in the teaching process of the Gastroenterology Discipline,
Department of Internal Medicine, “Nicolae Testemitanu” State University of Medicine and
Pharmacy, as well as in gastroenterology and hepatology departments of the Timofei
Mosneaga Republican Clinical Hospital.
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Informatii personale

Nume / Prenume | cehanu Ecaterina

Adresa | Str. Alexandru Cel Bun 78/1 ap.11, orasul Ialoveni,

MD-6801,
Republica Moldova

Telefoane | GSM: (+373) 693569748

e-mail | ecterinacebanu@yahoo.com,

ecaterinacebanu26@gmail.com

Sex | Feminin

Data nasterii | 7 decembrie 1988

Narionalitatea | Moldoveanca

Experienta profesionali

Perioada 2017-prezent

Functia si postul ocupat
Tipul activitarii

Medic gastroenterolog, Spitalul Repromed str Valea Crucii
19, Chisinau, Clinica Sante or. laloveni

Activitate clinica , activitate endoscopica, educarea medicala
a populatiei, activitate stiintifica

Perioada 2017-2020

Functia si postul ocupat

Medic gastroenterolog in cadrul IMSP SR laloveni

Perioada 2013-2017

Functia si postul ocupat

Medic-rezident, IMSP Spitalul Clinic Republican ,,Timofei
Mosneaga”,

str. N. Testemitanu 29, Chisinau, http://www.scr.md/

151



mailto:ecterinacebanu@yahoo.com
http://www.scr.md/

Educatie si formare

Perioada Noiembrie 2013 — August 2017

Calificarea/diploma
obtinuta

Numele si tipul institutiei
de invaramant

Gastroenterologie, diploma AL nr. 007854 din 01.08.2017

USMF “Nicolae Testemitanu”, facultatea Rezidentiat,
Chisindu.

Perioada Septembrie 2007 — lunie 2013

Numele si tipul institutiei
de Tnvaramant

Calificarea/diploma
obtinuta

USMF “Nicolae Testemitanu”, facultatea Medicina, Chisinau.

Medicina Generala, diploma ASM nr. 000003954 din
14.06.2013

Perioada Septembrie 2004 — lunie 2007

Calificarea/diploma
obtinuta

Numele si tipul institutiei
de Tnvaramant

Bacalaureat, profil Real, diploma AB nr. 0000014581 din
30.06.2007

Liceul Teoretic ,,Olymp”, s. Costesti Raionul Ialoveni

Alte formari/instruiri

Educatie profesionali continud:

2013-prezent

Certificate congrese, conferinte, seminare, workshop-uri:

. >100 de credite de Educatie Medicald Continua ale
Colegiului Medical din Romania;

. >200 de Ore de Educatie Medicala Continua in
Republica Moldova

. Curs de Endoscopie Modul A si Modul B cu
competente in Endoscopie

Domeniul de activitate stiintifica

Specialitatea de baza
Domenii de cercetare

Tema tezei de doctorat

321.01. Boli interne (gastroenterologie, hepatologie)
Boli gastrointestinale si hepatice

Impactul supravegherii la distanta a pacientilor cu ciroza
hepatica virala delta .
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Aptitudini si competente personale

Limba materna | Romana

Autoevaluare Tntelegere Vorbire S:;g
Nivel european (*) Participare _ Expri
.. Discurs | mare
Ascultare Citire la oral scris

conversatie 5

Rusa C2 C2 C2 C2 C2

Engleza B2 B2 B2 B2 B2

(*) Nivelul Cadrului European Comun de Referinga Pentru Limbi Strdine

Competente si aptitudini PC

Windows, MS Office: Word, Excel, Power Point; Internet,
Sisteme Informationale Automatizate, utilizarea aplicatiilor
Adobe, Photoshop, Canva; crearea si gestionarea in
sistemul Google Meet si Zoom.

Competente organizarionale/
manageriale

. Membrul al comitetului de organizare — 2nd Update
Hepatology Course, 17-18 Decembrie 2021 (Chisinau,
Republica Moldova)

. Membrul al comitetului de organizare - 3rd Update
Hepatology Course 2022: New frontiers in Hepatology!
09- 10 Decembrie 2022 (Chisinau, Republica Moldova)

. Membrul al comitetului de organizare — 4th Update
Hepatology Course 2023: Rare liver diseases — the
transition of care from pediatric to adult patients. 09
Decembrie 2023 (Chisindu, Republica Moldova)

Informarii suplimentare

Casatorita, 3 copii.
Permis de conducere - Categoria B

Publicatii >25 de lucrari stiintifice publicate (articole,
materiale/teze), 2 materiale cu caracter informativ, 2
inovatii, 2 acte de implementare

Prezentari Orale si postere: UpDate Hepatology Chisindu (2021-

2023), Conferinte/Congrese USMF (2015, 2022), Congres
MedEspera (2022, 2024), Congres National de
Gastroenterologie, Hepatologie si Endoscopie Digestiva
din Romania (2023), Saptamana Medicala Balcanica
(2023), APASL (2024), 1st JuniorRoMedINF Conferinta
Romania, Timisoara 2024

Membru al unor Societati/
Asociatii medicale

* Membru al Asociatiei Europene de Studiu al Ficatului
(EASL)

* Membru al Societdtii de Gastroenterologie si
Hepatologie din Republica Moldova
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