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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 bolilor hepatice cronice de etiologie virala B si C, ciroza hepatica virala delta
ramane o problema majora de sanatate publicd 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 boald hepatica indusa 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 compensatd pentru a prezice si a preveni evolutia ulterioara [2,3].
Supravegherea in ciroza hepaticd virald delta cuprinde intreg spectrul, de la preventie, prin
asistenta medicald primara la asistenta medicala tertiard. Mai multi factori pot reduce intensitatea
supravegherii si monitorizarii in ciroza hepatica, inclusiv factori legati de pacient, cum ar fi
alfabetizarea slaba in domeniul sanatatii, 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 cunostintele despre riscurile
bolii pe termen lung, si incapacitatea de a recunoaste pacientii cu risc de decompensare [4,5].
Monitorizarea si supravegherea slaba a pacientilor cu ciroza hepatica creste ponderea respitalizarii
n spitale. Respitalizarea precoce a pacientilor decompensati cu ciroza este costisitoare si asociata
cu rezultate mai slabe [7]. Rata mortalitatii la 90 de zile a fost semnificativ mai mare in randul
pacientilor care au fost respitalizati in decurs de 30 de zile decét in randul celor care nu au fost
reinternati [8-10]. Supravegherea actioneaza ca o masura proactiva pentru monitorizarea functiei
hepatice la persoanele cu ciroza, oferind cea mai buna sansad 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 sugereaza necesitatea unor abordari alternative pentru
furnizarea de asistentd medicala acestei populatii. Dispozitivele mobile, cum ar fi smartphone-
urile si iPad-urile, au devenit 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 la servicii medicale imbunatatita [14]. Totusi, dovezile complete
pentru interventiile de autogestionare a e-sandtdtii adaptate special pacientilor cu ciroza hepatica
virala 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 in Republica
Moldova, prin evaluarea calitatii vietii pacientului supus supravegherii, evaludrii ponderii
decompensarii cirozei hepatice si ratei de respitalizare celor supusi supravegherii. Pentru prima
datd vor fi analizati factorii care determina o supraveghere si monitorizare slaba la pacientii cu



ciroza hepaticd virala delta, dar si se vor accentua masurile de imbunatatire 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 distantd a pacientilor cu
ciroza hepatica virala delta in vederea elabordrii unui algoritm integrat de monitorizare si
management personalizat, orientat spre reducerea decompensarilor 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 viata 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. 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.

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 ciroza
hepatica virala delta, integrand datele clinice, biologice si parametrii telemonitorizarii.

Sinteza metodologiei generale aplicate in cadrul cercetirii stiintifice. Tn cercetare au fost
inclusi pacientii cu ciroza hepaticd virala delta, 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 Medicina si Farmacie “Nicolae
Testemitanu”. Conform design-ului cercetarii, au fost parcurse cateva etape: de identificare a
ipotezei stiintifice, etapa de screening a pacientilor si etapa de aplicare a metodelor propiu-zise ale
cercetdrii cu finalizare de rezultate si concluzii. Evaluarea supravegherii in timp a presupus
analiza indicatorilor calitativi precum respitalizarile corelate cu vizitele regulate in vederea
prevenirii decompensarii. Evaluarea supravegherii la distantd a inclus aplicarea chestionarului
pentru boli hepatice cronice (CLDQ), ca parte componenta a calitdtii vietii pacientului la
externarea din spital, la 3 si la 6 luni de la externare prin utilizarea aplicatiei viber, preventiv
fiecare pacient fiind intrebat daca acceptad aceastd metoda de comunicare. Rezultatele obtinute
conform analizei statistice au generat finalitati si au stat la baza elaborarii algoritmului de
supraveghere si monitorizare stratificatd a pacientului cu ciroza hepatica virala delta.

In cadrul programului de doctorat cercetarea a fost evaluatd 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.2/4.6.din 29.03.23.

Noutatea stiintifica a studiului. Evaluarea primara nationald a impactului supravegherii si
monitorizarii in ciroza hepatica virala delta prin studiul propus, marcheaza un inceput de analiza
centratd pe pacient cat si cu perspective pentru a influenta factorii de decizie. In acest studiu au
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fost analizate si barierele unei supravegheri reduse, ceea ce contribuie la cresterea morbiditatii si
mortalitatatii cirozei hepatice virale delta in Republica Moldova. Cercetarea identificd o serie de
factori determinanti in supravetuirea pacientului cu ciroza hepatica virald delta, 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 masuratd prin DALY.
Deasemenea a fost analizata longitudinal calitatea vietii pacientului cu ciroza hepatica virala delta,
utilizand chestionarul CLDQ. In premiera, a fost evidentiata eficienta supravegherii la distanti in
vederea prevenirii decompensarii cirozei hepatice si reducerii respitalizarii pacientilor din studiu.
Astfel, aplicabilitatea supravegherii la distantd este necesara, mai ales din considerentele ca
satisfactia pacientului este inaltd in acest studiu, ca urmare a utilizarii tele-consultatiei. Studiul
respectiv este relevant pentru sistemul de sandtate autohton, prin faptul ca relateazda o
supraveghere slaba in ciroza hepatica delta care se asociaza cu impact socio-economic important,
dar si propune strategii de imbunatatire a supravegherii prin utilizarea indicelui de risc de
decompensare si CLDQ in supravegherea pacientului. In premiera, a fost creat un algoritm de
supraveghere si monitorizare a pacientului cu ciroza hepaticad virald delta compensata si
decompensata, integrand in acest algoritm si metode de supraveghere la distantd, precum tele-
consultatia.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii. Rezultatele obtinute sunt orientate
spre ameliorarea supravetuirii pacientului cu ciroza hepaticd virald delta. Criteriul principal de
evaluare de interes a fost mortalitatea cauzata de complicatiile cirozei hepatice la pacientii cu
cirozad hepatica delta. Acest studiu a investigat beneficiul supravegherii decompensarii cirozei
hepatice in ceea ce priveste supravietuirea la pacientii cu cirozd compensatd dar si a identificat
factorii asociati cu eficacitatea supravegherii in reducerea mortalitdtii. Rezultatele obtinute au
permis sd integrdm educatia pacientului in monitorizarea stdrii hepatice si alertarea in cazul
primelor semne de decompensare. Astfel, pacientul cu ciroza hepatica devine co-participant in
ingrijirea medicald. Totodatd, cercetarea noastrd a demonstrat ca chestionarul CLDQ este un
instrument valabil pentru a fi introdus in managementul pacientului cu ciroza hepatica delta, si
poate fi considerat ca parte de evaluare a calitatii vietii pacientului. Supravegherea pacientului cu
ciroza hepatica 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 cirozd hepaticd virala delta, unde au fost
incluse chestionarele de calitate a vietii dar si tele-consultatia ca metoda de monitorizare si de
supraveghere.

Aprobarea rezultatelor cercetirii. Rezultatele initiale si finale ale studiului efectuat au fost
prezentate si discutate la forumuri nationale si internationale (Moldova, Romania, Slovenia,
Japonia).

— Congresul Slovenian de Gastroenterologie si Hepatologie, editia 6 (Ljubljana, Slovenia,
2025);

— 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) ;

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

— Conferinta JuniorRoMedINF, editia I, (Timisoara, Romania, 2024 ) ;

— Congresul de Medicind Interna, editia 4 (Chisindu, Republica Moldova, 2024);

la pediatrie la varsta adulta, editia 4 (Chisindu, Republica Moldova, 2023) ;

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

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

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

— Conferinta Stiintificdi Anuald - Cercetare in Biomedicina si Sanatate: Calitate, Excelenta si
Performanta. USMF ,Nicolae Testemitanu” (Chisinau, Republica Moldova, 2022);

— Congres Medical International pentru studenti si tineri specialisti MedEspera, editia 9
(Chisinau, 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.Medicind Generald/Specialitatea: 321.01. Boli Interne
(Gastroenterologie, Hepatologie); 321.02. Endocrinologie; 321.08 Dermatologie si Venerologie
(proces verbal nr. 1 din 2.02.2026).

v Publicatii la tema de cercetare.

Materialele tezei au fost redate in diverse publicatii, dintre care: articole n reviste din Registrul
National de profil (4), articole in reviste ISI, SCOPUS (1), materiale/teze la conferinte
internationale (11), materiale/teze la conferinte nationale (1) .

In cadrul cercetrii realizate au fost inregistrate:
- 2 certificate de inovatie, 2 acte de implementare,

- Diplomd de aur si Certificat De Excelentd la International Exhibition INVENTCOR,
Deva, Romania,

- Diploma si Medalie de Argint la European Exhibition of Creativity and Innovation
EUROINVENT, Iasi, 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 stiintific si
CV-ul candidatului. Materialul ilustrativ contine 15 tabele, 27 figuri si 9 anexe.

Cuvinte cheie: ciroza hepatica, HDV, supraveghere, DALY, CLDQ, decompensare hepatica,
telemedicina, teleconsultatie.

CONTINUTUL TEZEI

1. ROLUL SUPRAVEGHERII SI MONITORIZARII iN CIROZA HEPATICA
VIRALA DELTA

In cadrul acestui capitol sunt reflectate informatii ce tin de mecanisme si factori ai
decompensarii in ciroza hepatica virala delta, impactul social prin prisma unitatii ponderii globale
a bolii - ani de viata ajustati in functie de dizabilitate ( DALY si anilor de viata pierduti din
cauza mortalitatii premature (YLL), supravegherea la distantd in spectrul de telemonitorizare si
prevenirea decompensarii cirozei hepatice, identificarea indicatorilor ce reflectd rezultatele

2. MATERIALE SI METODE

2.1. Caracteristica generald a cercetarii

In vederea realizirii obiectivelor propuse cercetarea s-a desfisurat 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, forméand
esantionul de cercetare, a implicat masurarea poverii CH VHD, prin analiza DALY. Studiul 2.
Studiu observational analitic, ce include doua cohorte independente de pacienti cu VHD: cohorta
de derivare (100 pacienti cu CH VHD) si cohorta de validare (100 de pacienti). Datele medicale
ale pacientilor din cohorta de derivare au fost utilizate pentru derivarea indicelui de
decompensare a cirozei hepatice virale delta, iar validarea indexului a fost efectuatd cu ajutorul
cohortei de validare.

Studiul 3. Studiul prospectiv longitudinal in care a fost aplicata metoda calitativa de supraveghere
a pacientului cu ciroza hepaticd virala delta, utilizand Chestionarul pentru boli hepatice cronice
(CLDQ) la pacientii cu ciroza hepatica virala delta in trei secvente temporale, ceea ce ne-a permis
sa evaludm modificarile calitatii vietii a grupului de pacienti studiati aplicind protocolul de
supraveghere fizici si la distanti. In acest grup de pacienti a fost cercetatd eficienta tele-
consultatiei In urmarirea dupd externare sau dupd prima vizitd fizicd a pacientului la medicul
specialist. Pentru a evalua satisfactia pacientilor fatd de teleconsultatie, s-au efectuat sondaje n
prima luna de la ziua in care s-a inchis consultatia. Chestionarul privind satisfactia fata de
telemedicind (TSQ) a fost utilizat pentru a evalua satisfactia generala a pacientilor fatd de
telemedicina.



Instrumente utilizate in cercetare: Pentru desfasurarea cercetarii au fost colectate datele socio-
demografice, clinice si paraclinice (Fisa personala a pacientului pentru date socio-demografice,
anamnestice, paraclinice si clinice, de evolutie) si instrumente standardizate pentru colectarea
datelor necesare evaluarii calitatii vietii pacientului (CLDQ) traduse deja in limba romana si
aprobate pentru utilizare pe teritoriul Romaniei si Republicii Moldova.

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 n studiu

Criteriile de excludere din lotul de cercetare:

1. Vérsta < 18 ani

2. Encefalopatie hepatica st I11-1V, Tn cazul studiului 3 (studiul de telemonitorizare)

3. Transplant hepatic pentru studiul 2, 3

4. Lipsa consimtamantului pacientului sau al reprezentantului legal pentru a participa in
studiu.

Cercetarea a presupus o etapizare pentru stabilirea priorititilor in perioada anilor 2021 —
2025.

Etapa |. Inaintarea ipotezei stiintifice, ca urmare a analizei publicatiilor despre tendintele in
cercetarea cirozei hepatice virale delta, preluate din Web of Science Core Collection in perioada
2021-2022. Si au fost consultate datele biostatistice ale 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 si trasate obiectivele cercetarii.

Etapa Il. Definirea esantionului de cercetare, care a constituit 131 pacienti cu CH VHD supusi
supravegherii pe o perioada definita (12 luni). Dupd obtinerea consimtdmantului informat,
participantii au completat la prima vizita: chestionarele socio-demografice si au fost instruiti in
vederea vizitelor ulterioare. Cercetarea a avut ca punct de plecare evaluarea clinica si paraclinica a
pacientului la momentul prezentdrii acestuia, calculand impactul cirozei prin aprecierea DALY si
identificarea parametrilor predictivi ai supravegherii suboptimale (studiul 1). A fost identificat,
validat si calibrat indicele de decompensare, care a permis stratificarea pacientilor in trei grupe de
risc (studiul 2). Ulterior a fost selectata cohorta de pacienti cu CH VHD, 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. La aceasta etapa a fost initiata
urmadrirea in timp a acestor pacienti, prin 2 metode: off-line si on-line (studiul 3). Supravegherea a
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fost efectuata in trei secvente temporale: la externare, la 3 luni de la externare, la 6 luni de la
externare, iar la 12 luni a fost aplicatd evaluarea satisfactiei tele-consultatiei. Toti pacientii cu
ciroza hepaticd virala delta care au fost inclusi in studiu au fost evaluati si din aspectul calitétii
vetii, aplicand chestionarul CLDQ (Chestionarul pentru boli hepatice cronice) la externare, la 3 si
6 luni de la externare.

Etapa Ill. Rezultatele si concluziile acestei cercetdri au pus baza recomandarilor practice in
activitatea clinica, dar si au servit ca ipoteza stiintifica in urmatoarele cercetari. Aceasta etapa a
avut ca baza procesarea si analiza statistica 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, in acest studiu au fost evidentiate si unele /imitari care au
fost discutate ulterior.

Aspectele etice. Dupa confirmarea eligibilitatii, pacientii Cu ciroza hepatica virala delta au fost
pe deplin informati despre scopul studiului, beneficiile si riscurile investigatiilor. Astfel,
participantii in 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
asiguratd, toate datele colectate stocate intr-o bazd de date cu acces restrictionat prin parole
securizate respectand cerintele Comitetului de Etica a Cercetarii al Institutie Publice USMF
,Nicolae Testemitanu” - proces verbal nr.5 din 17.06.2022.

Design-ul studiului

& | evaluarea bibliografica din
% surse internationale/nationale Creare concept de cercetare, scop, obiectivele si rezultate scontate.
k= Scopul: evaluarea impactului supravegherii in timp si la distanta in ciroza
% cuvinte cheie: ciroza hepatica, |———> hepatica virala delta.
& | decompensare, supraveghere, Definirea obiectivelor primare si secundare.
g telemedicina Identificarea materialului si metodologiei de cercetare.
k=]
Studiu 1. descritiv- longitudinal; 131 pacienti cu CH VHD
Metoda aplicati: SUPRAVEGHERE PASIVA
3 Rezultate:
masurarea impactului prin evaluarea DALY
131 pacienti adulti cu CH VHD identificarea predictorilor supravegherii
o | criterii de includere/ excludere Studiu 2 observational-analitic cu 2 cohorte independente;
E semnare CP. cohorta de derivare 100 pac.cu CH VHD
& | verificare capacitatii de — cohorta de validare 100 pac. CH VHD
VBN oo @amenil amdlbine Metoda aplicati: SUPRAVEGHERE ACTIVA
Rezultate; Tdentificarea Indicelui de risc de decompensare
Integrarea in algoritmul de supraveghere personalizata
L.
" Studiu 3. prospectiv longitudinal, 82 pac.cu CH VHD
Metoda aplicata: supraveghere fizici/online in 4 secvente temporale
T0- T1-T2-T3
Rezultate: Masurarea eficientiei supravegherii in timp prin aplicarea CLDQ
= Masurarea satisfactiei prin telemedicina prin aplicarea TSQ
2| Analiza si discutia
§ rezultatelor obtinute obtinerea rezulatelor , in urma apliciirii metodelor de analizi:
5 ——>» - metoda biostatistica
® | Formulare de concluzii - metoda descriptiva
E inaintare inovatii/inventii - metoda comparativa
[ discutii si formulare de concluzii bazate pe obiectivele inaintate

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

Figura 1. Design-ul studiului
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2.2 Metodele de cercetare aplicate in studiu

Tn 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 hepaticd virala delta, utilizand chestionarul pentru boald hepaticd cronica. Datele
respective au fost colectate conform formularelor create pentru pacientul cu ciroza hepatica virala
delta - fisa de evaluare primara a pacientului, completarea CLDQ si TSQ.

Statutul socio-demografic al pacientului a presupus reflectarea datelor cu informatii de
ordin precum varsta, sexul, etnia, locul nasterii, locul de trai, date despre accesibilitatea la
specialist, date despre frecventa vizitelor de ambulator la specialist, date despre cunostinte
generale ale bolii sale.

Statutul clinico-evolutiv a cuprins datele despre: prezenta sau lipsa simptomelor
caracteristice cirozei hepatice compensate sau celei decompenste (potentiale complicatii din
decompensare parenchimatoasd si/sau portald ); anamnesticul bolii (varsta cand a fost stabilita
infectia cu HBV si HDV, evolutia bolii, terapia indicata 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, parametrii
biologici hepatici si a functiei sintetice a ficatului, markerit VHB, VHD, VHC, markerii
autoimuni  hepatici (la  indicatii); investigatiille instrumentale (examen ecografic
hepatobilipancreatic suplimentat de doppler-ul sistemului portal, endoscopia digestiva superioara
cu evaluarea variceala, evaluarea scorurilor noninvazive (scorul APRI/ FIB-4 ) si elastografia
tranzitorie (Fibroscan), RMN organe interne sau CT organe interne multifazic (la indicatii, in
special in suspectie de prezentd de HCC). In acest studiu au fost masurati indicii de supravetuire
a pacientului cu ciroza hepatica virala delta prin utilizarea indicatorului DALY. Anii de viatd
ajustati in functie de dizabilitate (DALY au fost calculati dupa formula: DALY = YLL + YLD.
Ponderea dizabilitatii a fost masurata pe o scala de la zero la unu, unde zero este egal cu o stare de
sanatate deplind, iar unu este egal cu decesul. Ponderile dizabilitatii (DW) au fost selectate din
seturile GBD- Global Burden of Disease (Povara Globald a Bolilor) pentru stari clinice
comparabile. Valorile estimate de studiul pentru stirile de sanatate asociate ficatului fiind: Ciroza
compensata: DW scazut (aprox. 0.039), Ciroza decompensata (Ascitd): DW moderat spre ridicat
(aprox. 0.178), Encefalopatiec hepatica: DW ridicat (poate depasi 0.400 in formele severe),
Hepatocarcinom (Cancer hepatic): DW foarte ridicat (aprox. 0.450 - 0.540). Gradul Child-Pugh a
fost utilizat pentru a estima anii de viata ramasi, iar acest numar a fost scazut din speranta de viata
ideald specifica varstei pentru a obtine YLL. Toate variabilele categorice au fost prezentate ca
procente si frecventd, in timp ce toate variabilele continue au fost documentate ca medie si
deviatie standard. 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 [18] si este
singurul instrument validat pentru diferite grade de severitate ale bolilor hepatice cronice.
Versiunea romand cuprinde 29 de intrebari care sunt reflectate in sase domenii: Simptome
abdominale (SA), Oboseala (FA), Simptome sistemice (SS), Activitate (AC), Functie emotionala
(EF) si Ingrijorare (PO). Domeniile SA si AC au céte 3 itemi fiecare; FA, SS si PO au cte 5 itemi
fiecare; in timp ce EF cuprinde 8 itemi. Fiecare item este evaluat pe o scald Likert de 7 puncte.
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Scorul mai mare la chestionar indica 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 romand, disponibild si utilizata anterior in cercetarea clinicd din
spatiul romanofon [19]. Deoarece populatia din Republica Moldova este lingvistic compatibild, nu
a fost necesard o revalidare completd a instrumentului, insd scorul a fost supus verificarii
consistentei interne si analizei corelatiilor intre domenii in cadrul esantionului studiat [16]. A fost
determinat un prag al scorului CLDQ pentru a evalua HRQoL pe baza literaturii cercetate:

o Scorul CLDQ mediu >5 a fost considerat a reprezenta o calitate a vietii crescutd (HRQoL),

o 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 daca doreste sa fie ulterior consultat on-line utilizind 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, tabletd digitald sau computer), daca au folosit
oricare dintre dispozitivele lor pentru activitdti comune legate de telefon/internet (apeluri
video/intélniri, vizionare de filme/videoclipuri/programe de televiziune, retele sociale, comanda
de alimente/produse/servicii, si munca la distanta). A fost considerata consultatia rezolvata prin
telemedicind atunci cidnd s-au obtinut o urmdrire adecvatd fard a fi nevoie de a directiona
pacientul 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) cu reflectarea aderentei prin raspunsul la 14 itemi.

Procesarea si analiza rezultatelor. 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 atribuita
fiecarui 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 sd fie posibila
compararea datelor din punct de vedere statistic. Informatiile au fost centralizate intr-o baza de
lucru Microsoft Excel. Pentru atingerea obiectivelor nr. 1 si nr. 2 am ales sd utilizdim Figa
personalda a pacientului si calcularea DALY dupa metoda mentionatd. Pentru atingerea
obiectivului nr. 4 am ales sa utilizim un set format din doud chestionare: Chestionarul CLDQ si
cel TSQ. Tipuri de variabile utilizate: a) variabile nominale numite in continuare si categoriale, ca
prim mod de masurare fara a indica o anumita cantitate si b) variabile cantitative — indicatori cu
exprimatie numericd, care se masoard prin perioade de timp (varstd pacientului, durata bolii,
valori ale ALT, AST, INR etc.), precum si C) variabile interval, pentru prezentare si analiza
statistica specifica, de exemplu: intervale de varstd pentru calcul DALY. Diferentele cu valoarea
bilaterala p <0,05 pentru intervalul de incredere de 95% au fost considerate cu un prag de
semnificatie statisticd semnificativa. Prezentarea datelor statistice efectuatd 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 interpretarea ariei de
sub curbd (AUC), un indice de 1.0 indicd un model perfect, in timp ce 0.5 indica o performanta
aleatorie.
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3. REZULTATELE CERCETARII
Rezultatele studiului 1.
3.1  Cuantificarea poverii cirozei hepatice virale delta prin prisma anilor trditi cu dizabilitate

In elucidarea posibilului impact social al CH VHD, dupi efectuarea unei analize riguroase a
literaturii am identificat unitatea de pondere globala a bolii — DALY, aprobat de OMS (concept
propus in 1990) [20,21], 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. 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 viatd pierduti prin deces prematur (YLL). Rezultatele
principale obtinute in cohorta de cercetare (pe 131 pacienti cu CH VHD), monitorizati pentru
perioada de 12 luni au relevat multiple directii de interes. Aplicdnd o definitie conservatoare a
YLD (decompensat daca existd unul sau mai multe evenimente, precum ascita, HDS sau
encefalopatie hepatica la evaluare; DW=0,178; 1,0 an duratd) si estimdnd YLL din 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 absolutd, totala, pentru intreaga populatie si
intreaga perioada studiatd), 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 (Disability Weight) sau coeficientul
greutatatii/ponderii dizabilitatii a masurat 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 sanitate). In cohorta noastra este vizibil ca povara cirozei este covarsitor dominata de
mortalitate (98% din DALY). Tn cifre practice, fiecare deces a marcat in medie 31 de ani din
speranta standard de viatd, explicAnd magnitudinea YLL.

DALY components per 100 PY: GBD standard vs Moldova LI
Ciroza VHD - YLD vs YLL (per 100 persoane-an) Standard 86.6

Moldova 71.198
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Figura 2. Componentele DALY la pacientii cu ciroza hepatica virala delta

Pentru ancorare locald, am recalculat YLL folosind speranta de viatd nationalda (Republica
Moldova, total sexe) [22]; 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 ramane motorul principal al poverii; schimba doar
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magnitudinea raportata, ceea ce este util pentru comunicarea cu factorii decidenti locali (figura2,
tabel 1).

Tabelul 1: DALY la pacientii cu ciroza hepatica virala delta [20-22]

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

YLD (years) 13.17 13.17

YLL (years) 716.8 362.55

DALY (years) 729.97 375.73

YLD /100 PY 8.44 8.44

YLL /100 PY 459.49 232.41

DALY /100 PY 467.93 240.85

In cohorta studiati, DALY este dominat de YLL, ceea ce reflectd o povara letala ridicati si
justifica implementarea fara intarziere a unei supravegheri meticuloase, diferentiate pe risc, cu
contact precoce post-externare, telemonitorizare si triggere operationale (biologice, si instrumente
PRO). Din perspectiva clinicd si a managementului la locul de munca (serviciului), scdderea
DALY/100 persoane - an devine obiectivul central si masura tangibila a succesului interventiei de
supraveghere in ciroza VHD.

3.2. Evaluarea factorilor socio-demografici si clinico-evolutivi la pacientii cu cirozd hepatica
virala delta

Esantionul de cercetare a reflectat parametrii celor 131 de pacienti cu cirozd hepatica de
ctiologie virala delta, cu varsta medie 54,85 + 9,547 ani, in grupul cirozei compensate varsta
medie a fost 56,39+8,803 ani, in grupul celor decompensati varsta medie a fost 54,26 + 9,795 ani,
Aproximativ jumatate dintre pacientii cercetati (48,46%), au fost din categoria cu varsta apta de
muncd (OMS), o pondere usor dominanta a barbatilor 51,84%. Sexul influenteaza semnificativ
varsta la care este stabilit diagnosticul de cirozd hepatica, astfel barbatii sunt diagnosticati la
varste semnificativ diferite fata de femei (t: 2.70, p=0.008), varsta medie de stabilire a CH VHD a
fost de 47,25+10,54 ani. Peste 50% dintre pacienti sunt originari din zona centrala a tarii (in mare
parte Chisinau, laloveni, Hancesti), fiecare al 3-lea pacient din zona de sud a tarii (Cahul,
Cantemir, Comrat). Caracteristicile clinico-evolutive in ciroza hepatica virala delta.
Segmentarea nesupravegheata de tip K-means, a permis identificarea a doua clustere clinico-
evolutive (k=2), pe baza variabilelor clinico-biologice (AST, ALT, bilirubina, albumind, INR,
sodiu, trombocite, creatinina si, tromboza venei porte — PVT). Calitatea separarii a fost evaluata
prin silhouette score = 0,319, sugerand o separare moderata, acceptabild pentru analiza
exploratorie. 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 vend porta, st Childh-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), albumina 26,5 £3.4 g/L
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(p<0.01), prezenta tromboza de vena portd (37%), markeri citolitici/colestatici cu o crestere
minimd nesemnificativd. 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. n practica clinica, pentru doi pacienti cu acelasi scor,
apartenenta la clusterul ,,vascular” poate justifica: scurtarea intervalului pana la urmatoarea vizita,
monitorizare biologicd mai frecventd, focalizare pe managementul complicatiilor portal-
hipertensive.

Corelatii clinico-evolutive in esantionul de cercetare. Valori mai mici ale albuminei se asociaza

puternic cu decompensarea; fiecare abatere standard in minus reduce odds de a ramane fara
complicatii (OR<1). Un alt parametru biologic, precum sodiul seric, titrarea caruia semnaleaza
risc de decompensare, valorile mai mari ale sodiului devin protectoare (OR<1).

Tabelul 2: Corelatii clinico-evolutive in esantionul de cercetare (131 pacienti cu CH VHD)

Variabile — corelatii Rezultate statistice

Albumina (g/L) — Ascita 34,0 vs cu 27,5; p<0,001, OR 0,40 (IC95%
0,26-0,63), p<0,001

Albumina (g/L) - Encefalopatia | 34,0 vs 27,0; p<0,001, OR 0,34 (0,21-0,55),

hepatica p<0,001

Na seric (mmol/L) — Ascita 140,0 vs 137,0; p=0,002, OR 0,09 per SD

(0,01-0,54), p=0,037
Na seric (mmol/L) - Encefalopatia | 140,0 vs 137,0; p=0,003

hepatica

INR — Ascita 1,27 vs 1,42; p=0,001, OR 1,72 (1,13-2,61),
p=0,042

INR - Encefalopatie hepatica 1,24 vs 1,40; p<0,001 OR 2,06 (1,30-3,26),
p=0,010

MELD-Na - Ascita med 10,0 vs 15,0; p<0,001, OR 2,22 (1,47—

3,36), p=0,001
MELD-Na - Encefalopatie hepatica med 10,0 vs 15,0; p<0,001, OR 2,44 (1,58-
3,77), p<0,001

scorul Child-Pugh - Ascita 7,0 vs 9,0; p<0,001, OR 1,47 (1,23-1,76),
p<0,001

scorul Child-Pugh - Encefalopatie | 7,0 vs 9,0; p<0,007, OR 1,64 (1,34-2,00),

hepatica p<0,001

Trombocitopenia (x10°L) - 103,0 vs 75,0; p=0,017

Encefalopatie hepatica

Cresterea INR marcheazd net riscul de decompensare. Analiza scorurilor compozite (de
severitate), cum ar fi MELD-Na si Child-Pugh si corelatiilor cu complicatiile a evidentiat ca odata
cu cresterea punctajelor creste si riscul evenimentelor — complicatii legate de ficat. lar dintre
datele hematologice, doar trombocitopenia a corelat cu encefalopatia hepatica: p=0,017 (tabel 2).
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Pacientii cu albumina scazuta, 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).

3.3 Definirea criteriilor de supraveghere a pacientului cu ciroza hepaticd virala delta

Decompensarea si respitalizarea sunt criterii care definesc eficienta supravegherii pacientului
cu ciroza hepatica virald delta. 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 3. Factorii asociati cu respitalizarea in ciroza hepatica virala delta

Variabila IRR Cl 95% limita | Cl 95% limita | p
inferioara superioara
1 Sex (1=barbat) 1.662 0.956 2.891 0.072
2 Varsta, (ani) 1.003 0.951 1.059 0.9
3 Varsta la diagnostic ciroza, | 0.977 0.93 1.026 0.35
(ani)
4 Scor Child-Pugh, | 0.93 0.751 1.152 0.507
(numeric)
5 MELD-Na, (numeric) 1.028 0.948 1.114 0.506
6 Tromboza v. porta, (1=da) | 1.868 0.868 4.019 0.11
7 | Trombocitopenie, (1=da) 1.736 0.73 4.129 0.212
8 HCC, (1=da) 1.232 0.585 2.598 0.583
9 Ascita (1=da) 0.825 0.442 1.542 0.547
10 | Encefalopatie hepatica | 1.607 0.852 3.031 0.143
(1=da)
11 | Hemoragie variceald | 0.556 0.289 1.07 0.079
(1=da)
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Tn modelul Negative Binomial, destinat numirului de respitaliziri, aceiasi factori de
severitate (MELD-Na, Child-Pugh) si evenimentele clinice inclusiv ascita si encefalopatia
hepatica au crescut semnificativ rata de respitalizare, consolidand ipoteza ca 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
severd (< 50 mii/mm?®) se asociaza cu IRR (Incidence Rate Ratio) de 1,5, accentuand presiunea
asupra resurselor spitalicesti (figura 3).

Factori asociati cu numarul de (re)spitalizari

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

Sex (1=barbat)

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

MELD-Na

Varsta (ani)

Varsta la diagnostic ciroza
Scor Child-Pugh

Ascita (1=da) |

Hemoragie varicealad (1=da)

0.5 1.0 15 2.0 25 3.0 35 4.0
Incidence Rate Ratio (NegBin)

Figura 3. Factorii asociati cu numérul de respitalizari la pacientii cu ciroza hepatica virala
delta

S-a observat ca trombocitopenia severa coreleazd invers cu respitalizarile, si durata mai lunga a
bolii creste povara sistemului medical prin multiple respitalizari. Sexul masculin pare a avea risc
sporit de utilizare a serviciilor medicale, prin decompensari mai frecvente si respitalizari mai
frecvente. Si decompensarea coreleaza direct cu respitalizarea (tabel 4).

Tabelul 4. Corelatii semnificative intre variabile predictorii pentru respitalizare

Variabila 1 Variabila 2 p (Spearman/point-biserial)
Varsta Decompensare +0,24
Durata bolii Nr. respitalizari +0,31
Trombocite Nr. respitalizari -0,35
Sex (M) Nr. respitalizari +0,28
Decompensare Nr. respitalizari +0,38

Rezultatele obtinute justificd monitorizarea diferentiatd a pacientilor cu ciroza hepatica virala
delta.

Factorii care influenteaza severitatatea evolutiei cirozei hepatice virale delta. 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; CI 95%:
1,88-232,53). Prezenta HCC a avut, de asemenea, o asociere semnificativa, crescand riscul
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decompensarii de peste 600 de ori (OR = 665,05; CI 95%: 1,00-5383,48), desi intervalul larg de
incredere sugereazi o posibild influentd a numarului redus de cazuri (tabelul 5). Tn schimb, vérsta
pacientilor, varsta la diagnosticarea cirozei, precum si scorurile Child-Pugh si MELD-Na nu au
demonstrat 0 asociere statistic semnificativd cu decompensarea in cohorta analizatd. Contrar
datelor din literatura internationald, unde acesti parametri sunt considerati predictori consacrati ai
prognosticului 1n ciroza, in cazul pacientilor cu VHD profilul clinic pare sa fie particularizat, cu
predominanta complicatiilor vasculare si oncologice.

Tabelul 5. Factorii relevanti pentru decompensarea hepatica

Variabila OR Cl 95% | ClI 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
(numeric)
4 | MELD-Na, (numeric) 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
7 |HCC 665.048 | 1 5383.489 0

Curba ROC - Model logistic decompensare
1.0

0.8

Sensibilitate
e
[=)]

14
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0.2

0.0 AUC = 0.899

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Specificitate

Figura 4. Curba ROC in prezicerea decompensarii la pacientii cu cirozi hepatici virali
delta
Probabilitatea ca modelul sa clasifice corect un pacient cu decompensare fatd de unul fara,
este de 89,9% (figura 4). Aceasta semnifica ca modelul are o performanta foarte buna n a prezice
decompensarea la pacienti cu cirozd 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.
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Rezultatele studiului 2.

3.3 Derivarea si validarea unui index de decompensare (Indice de risc) bazat pe cei mai
influenti predictori identificati prin regresie logistica penalizata a fost urmatorul pas in cercetare,
astfel fiind si baza studiului 2.

Initial am definit statutul de decompensat, ce prezinta variabild compozita si incadreaza orice
eveniment de decompensare: hemoragie variceald, ascitd sau encefalopatie hepaticd. Au fost
evaluate doua cohorte de pacienti cu ciroza hepatica virala delta, ce au constituit cohorta de
derivare (100 pacienti cu CH VHD extrasi din esantionul de cercetare) si cohorta de validare (100
de pacienti cu CH VHD extrasi din Registrul institutional al pacientilor cu boald hepatica indusa
de VHD).

Caracteristicile clinice ale loturilor. In lotul de derivare: mediana de varstd 56,0 ani (49,0-61,8);
distributia pe sexe a fost echilibratd (masculin 51,5%). Profilul biologic a ardtat hipoalbuminemie
(valoarea medie de albumina 30,0 (26,0-35,0) g/L), trombocitopenie (trombocite 86,0 (57,0—
129,0) x10°/L), INR 1,3 (1,2-1,6), AST 72,0 (46,0-120,0) U/L, ALT 61,0 (40,0-118,0) U/L;
bilirubina totala 49,0 (41,0-57,0) U/l). Severitatea bolii a fost exprimata prin: MELD-Na 11,0
(9,0-17,0), Child-Pugh 9,0 (7,0-10,0) puncte. Complicatiile au fost frecvente: ascitd 44,6%,
encefalopatie hepatica 46,9%, hemoragie variceala 22,3%, HCC 17,2%. Varsta la diagnostic HDV
a fost 44,5 (35,0-55,0) ani, iar varsta la diagnostic de ciroza 49,0 (41,0-57,0) ani; durata de la
diagnosticarea HDV si stabilirea diagnosticului de ciroza a fost in medie de 5,8 + 8,9 ani.

Lotul de validare a constituit 100 de pacienti cu CH VHD cu varsta medie 55,7 + 8,8 ani,
mediana 55,0 (46,0-59,1) prezenta masculina 50,8%. Biologic, tabloul a fost ceva mai ,,bland”
decat in lotul de derivare: albumina 35,0 (29,9-39,0) g/L, trombocite 106,5 (80,5-142,2) x10°/L,
INR 1,3 (1,1-1,4), AST 56,8 (41,0-94,6) U/L, ALT 58,0 (42,0-95,5) U/L, bilirubina totala 46,4
(11,3-56,1). Complicatiile la includere au fost: ascita 24,0%, EH 28,0%, hemoragie variceala
11,0%, HCC 8,0%. MELD-Na 13,0 (10,0-16,0), Child-Pugh 8,0 (6,0-10,0) puncte.

Rezultatul scontat al acestei validari a fost evaluarea ratei de decompensarea la 12 luni,
definita ca decompensare compozita (adica include mai mult evenimente): cel putin o respitalizare
si/sau aparitia unei complicatii majore (ascita, encefalopatie hepatica, hemoragie variceala, HCC).
In derivarea indicelui am folosit regresie logistica penalizata (ridge) cu set extins de predictori
clinici si biologici. Pe baza predictorilor cu greutate clinica si stabilitate statisticd, am construit
Indicele de risc (numit si scor ,,bedside”) 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),
albumind <30 g/L (+2p), sodiu <130 mmol/L (+2p), trombocite <50x10°L (+2p),
ascitd/EH/hemoragie (+1p), sex masculin (+1p) (tabelul 6). Au fost obtinute categorii predefinite:
<5 puncte - risc scazut, 5—7 - risc mediu, >7 - risc inalt. Pe cohorta de validare am aplicat aceleasi
reguli (aceiasi itemi, aceleasi praguri si aceeasi clasificare in 3 categorii).

Tabelul 6. Integrarea indexului de decompensare in fisa de externare
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Parametru Prag Puncte* | *Punctajele reproduc relatiile din model.
MELD-Na > 15 2 Fisa de externare sa cuprindd o sectiune
Child-Pugh Bsau C 2 “Index de risc decompensare” cu casete
Encefalopatie »Da/Nu” sau valori, total puncte si
. ta 2 ' :
hepatici prezenta Interpretare:
Ascita prezenti 1 e 0-4 puncte (risc scazut), se recomanda
Hemoragie control la medic de familie si
variceald prezenta 1 specialist la fiecare 6 luni
. < 50 e 57 puncte (risc mediu), este
Trombocite . 2 - : - :
mii/mms3 recomandata consultatia specialistului
INR > 15 1 la fiecare 3 luni
Bilirubina totald (> 34 umol/L ||1 e > 7 puncte (risc inalt), este recomandat
Tromb. v. Portd ||prezentd 1 evaluarea specialistului la 1-3 luni.
HCC prezent 2

10

0.8

Rata observata
o
=)

20
»

0.2

0.0

Astfel, acest indice reprezinta o justificare pentru supraveghere continuda. 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.

Am evaluat discriminarea prin curba ROC (logistica cu 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 rati de evenimente de decompensare. Tn lotul de validare la analiza 100 pacienti, rata
de evenimente de decompensare la 12 luni a fost 39%. Scorul de decompensare ,bedside” a
prezentat AUC 0,933, indicind o discriminare excelenta a pacientilor cu/si fard decompensare.

Calibrare - model logistic (data.lll)

0.0 0.2

0.4 0.6 0.8 1.0

Probabilitate prezisa (medie pe bin)

Figura 5. Curba de calibrare pentru indicele de risc
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Ca valorificare stiintifica si practica a acestui acestui indice al decompensarii a fost necesara
calibrarea (figura 5). Curba de calibrare a demonstrat o concordantd buna intre riscul prezis si cel
observat pentru pacientii cu risc mediu si inalt, confirmand aplicabilitatea clinicd a scorului.
Devierea observata la probabilititile scazute sugereazd o subestimare Sau supraestimare locala,
posibil influentata de dimensiunea redusd a esantionului in aceastd categoric. Aceste rezultate
confirmd ca indicele prezintd atat discriminare excelenta (AUC = 0,89), cat si o calibrare
satisfacatoare, fiind adecvat pentru integrarea in algoritmi de stratificare a riscului (tabelul 7).

Tabelul 7. 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 pozitiva 64% 95%

Aceastd validare externa confirma ca indicele de risc de decompensare generalizeaza la un lot
independent de pacienti cu CH VHD, mentindnd discriminarea excelenta si o calibrare adecvata.
Rezultatele sustin integrarea scorului in fisa de externare pentru trierea frecventei urmaririi (1-3 luni
la risc Tnalt, 3 luni la mediu, 6 luni la scazut) (figura 6).

ROC - Cohorta de derivare (decompensare la 12 luni)

08

(1]

0.0 02 0.4 06 0.8 10
1 - Specificitate

Figura 6. Curba ROC cohorta de derivare si Curba ROC cohorta de validare

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, impreuna cu monitorizarea prin
autoraportarea simptome (CLDQ) si panelul minimal de analize, ofera un cadru practic pentru
prioritizarea urmdririi si pentru reducerea decompensarilor si a respitalizarilor.
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Rezultatele studiul 3.

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

PRO-urile sunt acceptate de pacienti si clinicieni si pot Tmbunatati prognosticul cand sunt
integrate 1n 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 cirozd hepaticd). Tn acest studiu ne-am propus si comparim eficacitatea si fezabilitatea
tele-monitorizarii (TM) fata de vizitele fizice conventionale (VF) prin utilizarea CLDQ urmarind: a)
aderarea la programul de follow-up; b) evolutia calitatii vietii (CLDQ); c) incidenta decompensarilor
/ respitalizarilor 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 hepatica 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 temporald - T3 (12 luni, unde a fost evaluate
satisfactia pacientului cu privire la teleconsultatie):

- 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 prezentd fizica — au fost examinati obiectiv, dar au si completat CLDQ pe hartie.

- T2 (6 luni) a inclus: completarea CLDQ online; apel video 10-15 min pentru o
consultatie medicald la distanta cu identificarea semnelor de alarma pentru
decompensare, dar si recomandarea efectuarii unor investigatii (la necessitate). Pentru
grupul de pacienti cu prezenta fizica s-a oferit o 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 chestionar TSQ. Grupul cu prezenta fizica nu a fost evaluat prin acest
chestionar.

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

In acest studiu a fost apreciati si diferenta medie 4CLDQ (T0-T3). Daci ACLDQ > 0, atunci
calitatea vietii pacientului s-a Tmbunatatit, iar daca ACLDQ < 0, calitatea vietii pacientului a scazut.
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Rezultatele scontate sunt evaluarea ratei prezentarii la toate vizitele (aderare), diferenta medie
ACLDQ (TO la T3), si numarul de spitalizari.

Ipoteza practica inaintata: tele-monitorizarea scade absenteismul si permite interventii mai
timpurii.
Pacientii au completat formularul CLDQ 1in conditii de salon linistit. La prezentd de dificultati de
citire sau intelegere s-a intervenit cu explicatii si ajutor. Schema finala de notare sugereaza ca
scorurile sunt calculate separat pentru fiecare domeniu ca medie. Tn toate domeniile scorurile mai
mari reflectd o sanatate mai bund si media scorurile de domeniu ofera scorul total CLDQ-CHD.

Compararea scorurilor CLDQ pe domenii

mm Compensata
M. Decompensatd

Scor mediu CLDQ
w &

N

Figura 7. Caracteristici pe domenii CLDQ la pacientii cu ciroza hepatica virala delta

In studiul nostru sexul pacientului dicteaza mult rezultatele pe domeniile, cu o diferenta
semnificativa si afectare predominanta a femeilor pe domeniul SA, AC, EF si PO, afectare in masura
egald pe FA, si afectare relativ mai severd pe semnele sistemice la barbati, ceea ce presupune 0
pondere masiva cu impas, sexul masculin fiind mult mai afectat in prezenta incapacitatii fizice, astfel
se pune presiune si mai mare in gestiunea facild a CH VHD. 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 TO: 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 initiald este mai mare, cu atat calitatea vietii auto-raportate este mai scazuta pe
toate dimensiunile, in special oboseala si functia emotionald. Aceasta valideaza CLDQ ca PRO
sensibil la severitate si sprijind folosirea lui in stratificarea pe risc.
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Figura 8. Predictorii severititii bolii hepatice si corelatia cu CLDQ

Au fost identificati si cativa predictori clinici care coreleazd cu domenii CLDQ (figura 8).
Severitatea clinicad (ciroza decompensatd) 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 vietil mai scazutd inca de la externare, in special la FA,
EF, SS si PO.

Evolutia domeniilor CLDQ (Vizite fizice (VF)) Evolutia domeniilor CLDQ (Tele-monitorizare (TM))

25— T % 255 7 =
Moment evaluare Moment evaluare

Figura 9. Evolutia temporala a domeniiilor CLDQ la pacientii cu cirozi hepatica virala delta
urmariti fizic (VF) comparativ cu cei prin telemonitorizare

La pacientii cu ciroza hepatica virala delta, scorurile CLDQ au ardtat o tendintd de mentinere a
calitatii vietii mai buna in grupul cu tele-monitorizare (TM) comparativ cu grupul cu vizite fizice
(VF). Aderenta la supraveghere: in grupul cu vizita fizicd (30 de pacienti) se observa pierderi mari
din supraveghere (9 pacienti la T1 si alti 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. Constatam ca pierderea din programul de
urmarire a fost la 53,3% pacienti in 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 inregistrat la
13,3% 1in cadrul celor cu vizite fizice, si 1,9% in tele-monitorizare. Pacientii care au fost
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monitorizati la distantd au beneficiat de un acces mai usor la echipa medicald si de interventii mai
timpurii, fara efortul deplasarilor. Aceasta a dus la doud efecte majore: au ramas 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 imbunatatiri, spre deosebire de grupul cu vizite
fizice, unde calitatea vietii s-a deteriorat progresiv.

Tn continuare ne-am propus si analizim impactul supravegherii pacientilor cu CHD asupra calititii
vietii, prin monitorizarea la 3 luni (T1) si 6 luni de la externare (T2). Vom face o axa a timpului din
viziunea pacientului asupra manifestarilor clinice si a semnelor abdominale si sistemice, a evolutiei
starii generale (figura 10).

CLDQ - A medie cu 95% ClI

0.0

AT1-TO AT2-T0

Figura 10. Caracteristici de diferente temporale al CLDQ la cohorta de pacienti cu CH VHD

Scorul Total CLDQ a evoluat in timp in felul urmator: AT1-TO: +0,333 (95% CI 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
imbunatéteste la 3 luni si se mentine sau chiar creste modest la 6 luni.

Satisfactia utilizarii tele-medicinei in Ciroza hepatica virald 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 scald de raspuns in 5 puncte Likart, de la 1 =
dezacord puternic pana la 5 = acord total. Acest set de itemi ajutd la aprecierea influentei
telemonitorizarii in timp si impactului asupra evolutiei bolii, colectdnd feedback-ul de la pacienti.
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 centrald. Pacientii cu CH VHD compensati s-au
reprezentat numeric 17 cu 0 medie a varstei mai mare comparativ celor decompensati cu o valoare
de 58.38+7.83 ani, predominant barbati 61.1%. Astfel, scorul mediu pe itemi al participantilor din
acest grup a fost de 3,18 (DS = 0,32) (figura 11). In analizele univariabile axate pe satisfactia fata de
sistemul de telesandtate, masuratd prin scorul TSQ, scorurile sumar mai mari au fost asociate cu o
satisfactie mai mare (P < 0,05). in modelul multivariabil, deasemeni scorurile sumar TSQ mai mari
au fost asociate cu o satisfactic mai mare (B = 0,01; P = 0,02), varsta finaintata si
decompensarea/asocierea de complicatii au fost asociate cu scoruri mai mici.
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Figura 11. Réaspunsul la chestionarul de satisfactie in utilizarea telemedicinei (TSQ) in
dependenta de gradul de compensare al bolii

Comparand grupurile CH VHD compensatd si CHD decompensata, pacientii cu CH VHD
decompensata au prezentat scoruri semnificativ mai mici la toti itemii referitori la accesibilitate,
utilitate si satisfactia fata de serviciile de telemedicind. Media scorurilor in grupul decompensat a
fost cu 0.4-1.0 puncte mai micd pentru majoritatea itemilor, iar deviatiile standard apropiate
sugereazd o variabilitate similard in cele doua grupuri. Avand in vedere dimensiunile esantioanelor si
diferentele observate, este probabil ca aceste diferente sa fie statistic semnificative (t-Welch estimat
intre 2.3 514.0, p < 0.05).

supraveghere fizica

30 pacienti CH VHD

Aderenta:

53.3% au fost pierduti din urmarire
Respitalizari:

13.3% au fost respitalizati in 12 luni

vizita specialist

‘ evolutie CLDQ

Aderenta:
satisfactie pacient fele-consultatie 7.7% au fost pierduti din urmarire
TSQ 3.18, p<0.05 ’ Respitalizari:

1.9% au fost respitalizati

52 pacienti CH VHD

supraveghere on-line

Figura 12. Rezultate de evaluare temporala prin tele-consultatie si supraveghere fizica a
pacientilor cu CH VHD
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3.5 Crearea algoritmului de supraveghere si monitorizare a pacientului cu ciroza hepatica
virala delta

Rezultatele studiului nostru evidentiaza rolul supravegherii la distantd in ciroza hepatica virala
delta, integrand 1n strategia de supraveghere masuri calitative de identificare precoce a
decompensarii si aparitiei complicatiilor cirozei hepatice. Astfel, in algoritmul de supraveghere
propus de noi este integrat indicele de risc decompensare, conform caruia se vor stratifica trei grupe
de risc a pacientilor cu CH VHD, iar ulterior in functie de risc, se va recomanda timpii pentru
evaluare clinica si paraclinica.

Conform acestui algoritm (figura 13) supravegherea este o componenta importanta si reala de
aplicat in managementul pacientului cu ciroza hepaticd virald delta, contribuind la prevenirea
morbiditatii si mortalitatii pacientului, dar si la imbunatétirea calitdtii vietii pacientului cu ciroza
hepatici. In grupul cu risc scizut este recomandabili 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. 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 (aloumina, natriul seric, trombocite), si evaluare ecografica a
HCC. Iar in grupul cu risc inalt, se recomanda 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.

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
Complet?reu complicatii legate de ficat | Encefalopatia/ ascita/vw. HDS | +/+/+ 1/1/1
CLDQ - ciroza y ’ INR 21.5 1
Indicele de Bilirubina tot 234 mmol/l | 1
decompensare Trombocite <50x10° 2
Tromboza portala + 1
HCC + 2
risc scazut (0-4 p.) risc moderat (5-7 p.)  riscinalt > 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
CLDAQ - ciroza
actiuni: trigheri de alarma:
consiliere si sprijin motivational supraveghere fizica CLDQ scade cu 2 p.
corectie nutritionala €—— P ————»complicatie de novo ——>» spitalizare
monitorizare simptome tele-monitorizare sodiu seric <130 mmo/l
aderenta la medicament albumina < 30 mmol/l
titrare medicatie diuretica

Figura 13. Algoritmul de supraveghere in ciroza hepatica virali delta

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
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micd 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 densa (vizite fizice sau tele-monitoring timpurii), indiferent de varstd/sex (care nu au
fost predictoare independente).

Analiza noastra are si puncte forte, dar prezinta si unele limitari. Dintre punctele forte ale studiului
am putea mentiona: integrarea unui set bogat de markeri biologici si evenimente clinice intr-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: provenienta
dintr-un centru spitalicesc (desi fiind tertiar); variabilele de context socio-economic (venit, nivel
educational) si de resursd medicala (numar hepatologi disponibili) nu au fost capturate, desi pot
influenta supravegherea.

Studiul demonstreaza ca povara cirozei VHD asupra sistemului medical este substantiald si ca
supravegherea actuald nu reuseste sd prioritizeze pacientii cu cel mai mare risc de decompensare si
respitalizare. 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, am putea propune unele interventii, precum aplicarea tele-
monitorizarii post-externare si training periodic pentru specialisti sa creasca aderenta la protocoale.

4. CONCLUZII GENERALE

1. 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 dominatd de mortalitate (98% din DALY), DALY
constituind circa 240,9 ani/100 persoane-ani (ancorand speranta de viata din Republica
Moldova).

2. 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, IC95%
0,45-4,71, p = 0,782).

3. 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; ClI 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).

4. Corelatiile negative dintre scorul total CLDQ si severitatea cirozei hepatice, valideazd CLDQ
ca PRO sensibil la severitate si sprijina folosirea lui in stratificarea pe risc.
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5. Tele-monitorizarea a demonstrat o mai buna aderentd in program (p<0.05), mai putine
respitalizari (p<0.05) si o stabilitate mai buna a calitatii vietii (ACLDQ). ACLDQ raportat prin
tele-consultatie a reflectat imbunatatirea calitatii vietii auto-raportate la 3 luni si se mentine la 6
luni.

6. Crearea unui algoritm de urmarirea a pacientului cu CH VHD, care integreaza indicele de risc
de decompensare, CLDQ si tele-monitorizarea temporald prezintd un instrument viabil si
eficient in supravegherea personalizata a pacientilor cu CH VHD.

RECOMANDARI PRACTICE:

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

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

3. Instituirea unui protocol national de supraveghere la distanta (telehepatologie) pentru
pacientii cu ciroza hepatica virala delta, integrat in platformele e-Sanatate.

4. Integrarea chestionarului CLDQ ca instrument standardizat de evaluare a calitatii vietii
pacientului cu ciroza hepatica, complementar evaluarilor clinice si paraclinice. Utilizarea sa
periodica permite identificarea precoce a modificarilor subiective ale starii de sanatate, care
pot preceda deteriorarea clinica obiectiva.

5. Implicarea activa a personalului de nursing in administrarea, monitorizarea si interpretarea
initiala a chestionarului CLDQ, avand in vedere rolul esential al nursei in supravegherea
continua a pacientului cu ciroza hepatica virala delta.

6. Promovarea educatiei medicale a pacientilor si formarea continua a specialistilor in utilizarea
tehnologiilor de telemonitorizare pentru bolile hepatice cronice.
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