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Rezumat

Transplantul hepatic este un tratament important pentru insuficientd hepaticd acutd si boala hepaticd in stadiu terminal.
In 2002, modelul pentru boala hepatica in stadiu terminal (MELD) a fost incorporat pentru a acorda prioritate pacientilor
care asteapta transplant hepatic. Desi existd date despre modul in care scorul MELD afecteazd timpul de asteptare, existd
o lipsd de literaturd cu privire la alte componente. Ne-am propus sd evaludm factorii care afecteazd timpul de asteptare
pentru TH. Folosind baza de date din Republica Moldova au fost inclusi pacientii cu virsta cuprinsd intre 18-65 de ani
listati pentru transplanti hepatic in perioada 2013-2022. Variabilele testate in model au inclus caracteristicile pacientului,
analize biochimice, scorul MELD si grupa de singe ABO. Scorul MELD este utilizat in prioritizarea alocdrii ficatului si era
de asteptat sa prezicd timpul pe lista de asteptare. Ventilatia mecanicd si alti markeri ai severitdtii bolii sunt asociati cu
scoruri MELD mai mare, prin urmare, timpul de asteptare mai scurt. Sunt necesare cercetdri suplimentare pentru a aborda
motivele variatiei timpului de asteptare in incercarea de a reduce timpul pind la TH, de a standardiza procesul de listare si
de a imbundtadti rezultatele pacientilor.

Cuvinte-cheie: Transplant hepatic, scor MELD, insuficientd hepaticd acutd
Summary
Risk factors and waiting time on the liver transplant patients list from the Republic of Moldova

Liver transplantation is an important treatment for acute liver failure and end-stage liver disease. In 2002, the model for end-
stage liver disease (MELD) was incorporated to prioritize patients awaiting liver transplantation. While there are data on
how the MELD score affects wait time, there is a dearth of literature regarding other components. We aimed to evaluate the
factors affecting the waiting time for TH. Using the database from the Republic of Moldova, patients aged 18-65 listed for liver
transplants in the period 2013-2022 were included. Variables tested in the model included patient characteristics, biochemical
analyses, MELD score, and ABO blood group. The MELD score is used in prioritizing liver allocation and was expected to
predict time on the waiting list. Mechanical ventilation and other markers of disease severity are associated with higher MELD
scores, thus shorter waiting time. Further research is needed to address the reasons for variation in waiting time in an attempt
to reduce time to TH, standardize the listing process and improve patient outcomes.
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Pestome
Daxmopvt pucKa 1 8pems 03HUOAHUS 8 0UuePedl HA MPAHCHIAHMAUUIO neueHl: u3 6a3vt 0anHvix Pecnybnuxu Mondosa

Tparcnnaumayus nedeHu A6/ MCS BaNHbIM MEMOOOM JIeHeHUSI OCPOL neueHOYHOL HeOOCAMO1HOCU U MePMUHATILHOLL
cmaduu 3abonesanus neveru. B 2002 200y 6vina sxnouerna modeny mepmuranvHoti crmaduu 3abonesanus nevernu (MELD)
07151 onpedenieHUss NPUOPUMEMHOCIU NAUUEHIN08, 0XUOAIULUX MPAHCHAAHMAYUY neveru. Xoms ecmb 0aHHble O 1OM,
kax oyenka MELD enusiem Ha 8pems OXUOAHUS, TUMEPAMYPbL NO OPy2UM KOMNOHeHmMAam He xeéamaem. Mol cnpemuniuco
ouenumo gaxmopul, enusiousue Ha spems oxcudanus TH. Vcnonv3ys 6asy oannvix u3 Pecny6nuxu Mondosa, 6vinu éxio-
ueHvl nayueHmol 8 603pacme 18-65 nem, Haxo0suguecss 8 ouepedu HA MPAHCNIAHMAYUI0 neveHu 6 nepuod 2013-2022 ze.
Ilepementivle, npomecmuposanHvle 6 MOOENU, BKIOUANU XAPAKMEPUCTNUKU NAYUEHMA, OUOXUMUUECKUTI AHATIU3, OUEHKY
MELD u epynny xposu ABO. Ouenxa MELD ucnonv3yemcs 015 onpedeneHus npuopumemHocmu pacnpedeneHus neveHu u,
KAaK 0XuU0Aemcs, npedckasvléaent 6pems HAXONOEHUS 8 IUcme OHUOAHUS. VICKyccmeeHHAS 6eHMUNIAUUS TleeKUx U Opy2aue
Mapxepol msxnecmu 3a6071e6aHUS CBA3AHbL ¢ 60see BvicoKuMU bannamu no wxane MELD u, maxkum obpasom, ¢ 6onee xo-
pomxum spemerem oxcudarust. Heobxooumvr danvesiuiue uccned08anus, 4mo0vl 8bIICHUMb NPUHLHBL PA3TUMULL 80 6PeMEHU
OMUOAHUST, 4MOObL NONBIMAMbCA cokpamumbv epems 00 TH, cmandapmusuposams npoyecc peeucmpauuu u yry4umumo
pe3ynvmamot 1e4eHUs NAUUEHINOS.

Kntouesvie cnosa: Tpa;—tcnnanmauuﬂ neueHu, wikana MELD, ocmpas ne4eHo4Has He0oCmamouHoCmp
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DISCIPLINI

Introducere. Transplantul hepatic reprezinta
tratamentul important pentru insuficienta hepatica
acuta si boala hepatica in stadiu terminal. Anterior,
prioritizarea beneficiarilor de transplant hepatic se
baza pe timpul petrecut pe lista de asteptare. Cu
toate acestea, de la trecerea la alocarea organului
bazata pe severitatea bolii, ratele de transplant s-au
fmbunatatit, cu o reducere concomitenta a deceselor
pe lista de asteptare pentru transplant hepatic [T,
2, 3]. Cererea tot mai mare de resurse limitate are
ca rezultat timpul de asteptare mai lung pe lista de
asteptare pentru transplant hepatic.

Scorul MELD este un sistem de notare dezvoltat
initial dupa plasarea suntului porto-sistemic intra-
hepatic transjugular [4, 5]. Ulterior a fost ajustat si
validat pentru a prezice mortalitatea la 3 luni la toti
pacientii cu ciroza decompensatd cu o buna acuratete
[5]. Bilirubina serica, creatinina serica si raportul
international normalizat (INR) constituie scorul MELD
si fiecare componenta este evaluata independent
pentru a ajunge la scorul general. United Network
for Organ Sharing (UNOS) a adoptat scorul MELD
in 2002 ca instrument principal pentru prioritizarea
pacientilor care asteapta transplant hepatic, pe baza
severitatii bolii. Desi scorul MELD a imbunatatit
predictiile privind riscul de mortalitate in timp ce se
afla pe lista de asteptare, multi factori independenti
care se asteaptd sa creasca timpul de asteptare pe
lista de transplant nu au fost pe deplin evaluati.

Hiponatremia este o complicatie a cirozei he-
patice, rezultata din sindromul hepatorenal, ascita si
consumul cronic de diuretice [6]. Desi sodiul seric nu
s-a dovedit a fi un predictor independent de deces,
acesta este asociat cu o mortalitate mai mare [6,7
1. Regatul Unit MELD (UKELD) incorporeaza sodiul
in calculul si scorul sau pentru alocarea hepatica.
MELD-Na modificat ia in considerare sodiul seric.
Albumina este un alt factor inclus in scorul Child-Tur-
cotte-Pugh, care a fost o clasificare a severitatii bolii
utilizata concomitent cu modelul de asteptare-timpul
mentionat mai sus. Hipoalbuminemia este un marker
al malnutritiei si, in ciroza hepatica, s-a dovedit a fi
disfunctia ficatului. Astfel, exista rapoarte contradic-
torii cu privire la validarea albouminei ca factor de risc
independent pentru deces [8,9].

Exista si alti factori care par sa joace un rol in
severitatea bolii. De exemplu, carcinom hepatocelular
poate aloca puncte de exceptie MELD si, la rindul
sdu, poate reduce timpul de asteptare. De asemenea,
nevoia de terapie intensiva si/sau ventilatie mecanica
poate, de asemenea, sa prioritizeze candidatii pe lista
de transplant hepatic.

Scopul studiului. Acest studiu si-a propus sa
evalueze factorii care afecteaza timpul de asteptare
pentru transplantul de ficat din Republica Moldova.

Material si Metode. in studiu au fost inclusi 265
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de pacienti cu ciroza hepatica de diferite etiologii din
lista de asteptare pentru TH, in perioada februarie
2013 —ianuarie 2022. Dintre acestea, 154 de barbati
(58,11%) si 111 de femei (41,88%). Virsta medie in
lotul de studiu a fost determinata de 47,75+ 9,99 ani.
Cazurile care mai erau pe lista de asteptare pentru
transplant hepatic dupa data de 12.01.2022 nu au
fost inclusi in studiu.

Rezultate. Doar 118 (44,5%) au fost supusi
transplantului hepatic de pelista de asteptare, in timp
ce 100 (37,7%) au decedat in perioada de asteptare.
Distributia pe grupe de singe a fost similard intre
grupuri, cu predominarea grupei A 116 (43,8%) , Rh
pozitiv in toate grupele. Mai multi factori, inafara
de severitatea bolii, au contribuit, de asemenea, la
timpul de asteptare. S-a observat ca cei mai multi
pacientii inclusi in lista de asteptare au fost cu virsta
cuprinsaintre 46-55 ani(39,31%) vs 36-45 ani(25,95%)
vs 56-65 ani (23,28%). Astfel, remarcam ca populatia
apta de munca este expusa riscului cel mai mult de
a fi infectati. Acest lucru se poate datora mai multor
factori, inclusiv probabilitatea crescuta de decom-
pensare rapida a bolii care se manifestd la adultii
de virsta mijlocie, spre deosebire de adultii tineri. in
cadrul cercetarii, un alt factor important a fost grupa
sanguina ABO. Nu este exclus ca pacientii cu grupa
sanguind mai putin frecventa sa astepte mai mult
timp lista de asteptare, desi transplantul in grupurile
ABO este efectuat in unele circumstante emergente.
Grupele sanguine ABO au influentat deasemena
timpul de asteptare, pacienti cu grupa A au fost 116
(43,8%) vs grupa B-53 (20%) vs grupa O - 83 (31,3%)
vs grupa IV - 13(4,9%). Astfel cu grupa A au fost cei mai
multi pacienti, care deasemenea este un prognostic
pentru aceasta grupa sa fie mai expusi riscului de
infectie virala. Avind in vedere eterogenitatea in
distributia grupurilor ABO in populatie, disponibili-
tatea organelor va fi diferita.

Discutii. Rezultatele noastre arata ca cei cu
sodiu seric mai scazut au avut un timp de asteptare
mai scurt in comparatie cu candidatii cu sodiu mai
mare. Astfel, hipertensiunea portald datorita cirozei
induce vasodilatatie sistemica si splanhnica, cu ac-
tivarea ulterioara a sistemului renina-angiotensina-
aldosteron si hiponatremie [10]. In privinte similare,
hiponatremia s-a dovedit a fi un detector precoce al
disfunctiei renale la pacientii cu ciroza si, prin urmare,
creste mortalitatea pe lista de asteptare[11, 12]. Seve-
ritatea hiponatremiei poate fi asociata cu severitatea
generald a cirozei si a bolii hepatice in stadiu terminal,
precum si cu scaderea functiei renale,cu impact asu-
pra scorului MELD. Studiile au aratat acum ca adau-
garea de sodiu la modelul MELD poate avea valoride
prognostic imbunatatite [11, 13]. De asemenea, hipo-
albuminemia este asociata cu un timp mai scurt pe
lista de asteptare. Deoarece albumina este un indiciu




ZILELE MEDICALE ALE SPITALULUI CLINIC MUNICIPAL ,SFANTUL ARHANGHEL MIHAIL"

al starii nutritionale, la niveluri din ce in ce mai scazute
poate fi rezultatul scaderii functiei hepatice sintetice,
care s-ar corela cu INR crescut. Desi Merli si colab nu
au determinat albumina ca fiind un factor de risc in-
dependent pentru mortalitate in rindul pacientilor cu
ciroza, alte studii au constatat ca pentru fiecare 1 g de
reducere a albuminei serice, riscul de deces creste cu
45%, devine un predictor cheie al mortalitatii pentru
lista de asteptare, in special in rindul celor cu MELD
<15 [8, 13, 14]. Aceasta constatare merita luata in
considerare daca includerea nivelurilor de albumina
serica in modelele viitoare de alocare. Alti factori de
severitate a bolii contribuie, de asemenea, la timpul
de asteptare. Punctele de exceptie MELD si ventilatia
mecanica actuala au explicat severitatea bolii si
reflecta nevoia de transplant hepatic emergent.
Complicatiile cirozei, cum ar fi prezenta si gradul de
ascita, micsoreaza, de asemenea, timpul de asteptare.
in plus, prezenta sindromului hepatopulmonar, a
hipertensiunii portopulmonare, a hemoragiei din
varice esofagiene si a infectiei, care poate duce laun
prognostic mai rezervat, trebuie sa fie elucidate si
luatd in considerare in alocarea ficatului [15]. Punctele
de exceptie MELD pentru HCC si acordarea de prio-
ritate mai mare pacientilor cu ventilatie mecanica/
alt suport de viata, reprezinta incercari de a reduce
mortalitatea pe lista de asteptare cu modelul deter-
minat de severitate. O validare recentd a MELD>40 a
ardtat ca acesti candidati au de fapt o mortalitate mai
mare pe lista de asteptare decit cei cu HCC, in ciuda
scorului general mai mare in rindul pacientilor cu
HCC datorita punctelor de exceptie [16]. Acest lucru
indica necesitatea reevaluarii factorilor semnificativi
care pot identifica mai multi candidati care ar bene-
ficia de transplantul precoce, imbunatatind astfel
supravietuirea pe lista de asteptare.

Modelul bazat pe severitate pe care UNOS I-a
adoptat cu aproape doua decenii in urma a facut
progrese mari in scaderea mortalitatii pe lista de
asteptare. Cu toate acestea, dupa cum a indicat acest
studiu si rapoartele anterioare, alti factori trebuie sa
fie luati in considerare care influenteaza atit timpul
de asteptare, cit si supravietuirea candidatilor pentru
transplant hepatic [16, 17].

Concluzii. Astfel, scorul MELD este o parte im-
portanta a prognozei timpului de asteptare pentru
transplant. Cu toate acestea, nu este singurul deter-
minant. Sunt necesare cercetari suplimentare pentru
aaborda motivele variatiei timpului de asteptare intre
diferiti factori de riscin incercarea de a reduce timpul
de asteptare, de a standardiza procesul de listare si
de a imbunatati rezultatele pacientilor.

Declaratia de conflicte de interes. Nu exista.

Declaratia de finantare. in cadrul proiectului
20.80009.8007.37 ,,Bolile cronice hepatice si pancre-
atice: aspecte nutritionale si chirurgicale”.
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Lista abrevierilor

HCC - hepatocarcinom

INR - raportul international normalizat al timpului
de protrombina

MELD - Model for End-Stage Liver Disease

TH - transplant hepatic

UKELD - United Kingdom End-Stage Liver Disease

UNOS - United Network for Organ Sharing
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