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Introducere 

 

CRP (proteina C reactivă) este consacrată ca marker de inflamaţie în special în bolile  

infecţioase şi în cele autoimune. În ultimele decenii s-a găsit o nouă utilitate în bolile 

cardiovasculare fiind un marker al inflamaţiei asociate plăcii de aterom. În această direcţie ideea 

verificării unei utilităţi şi în ciroza hepatică a părut interesantă. Literatura de specialitate la 

momentul debutului prezentului studiu nu oferea prea multe explicaţii, drept urmare contribuirea 

la îmbogăţirea cunoştinţelor despre aceasta a fost o dorinţă firească. 

Ciroza este considerată general ireversibilă, însă s-a constatat că este potenţial reversibilă 

în cazul înlăturării cauzei în stadiul compensat al acesteia.[1] 

Pornind de la ideea că CRP este un surogat al inflamaţiei hepatice din cadrul cirozei şi 

deci poate fi un factor de prognostic al evoluţiei acestei boli, s-a efectuat prezenta cercetare. 

După introducere, partea generală a lucrării conţine două capitole, primul în care se 

expun date recente despre epidemiologia şi fiziopatogenia cirozei hepatice, iar cel de-al doilea 

dedicat tratării factorilor de prognostic cunoscuţi, presupuşi sau propuşi în ciroză.  

La nivel global CH (ciroză hepatică) reprezintă o problemă de sănătate ce se accentuează 

în pofida progreselor medicale. [1] 

Indiferent de etiologie, în vederea explicării mecanismelor fiziopatogenice din ciroza 

hepatică sunt descrise două teorii. Prima în ordine cronologică, care a fost considerată suficientă 

mult timp, este teoria vasodilataţiei periferice. În ultimii ani, drept completare la verigile rămase 

neexplicate prin teoria vasodilataţiei, a apărut teoria inflamaţiei. 

Teoria vasodilataţiei periferice descrie ca mecanism patogenic iniţial pentru manifestările 

principale din ciroză, cum sunt formarea ascitei şi disfuncţia renală, vasodilataţia arterială 

splahnică, care determină hipovolemie secundară. Această teorie nu explică însă pe de-a întregul 

mecanismele din stadiile progresive ale cirozei şi nici nu recunoaşte alţi factori care afectează 

volemia efectivă. 

La pacienţii cu ciroză hepatică s-a constatat că există disbioză intestinală (o perturbare a 

echilibrului bacteriilor saprofite şi patogene). Noua viziune în fiziopatologia cirozei susţine că 

dezechilibrul dintre bacteriile patogene şi cele benefice, în detrimentul celor din urmă, conduce 

la creşterea permeabilităţii peretelui intestinal şi translocaţie bacteriană. Bacteriile şi produşii  

bacterieni ajung astfel în ganglionii limfatici regionali şi în circulaţia portală. Prima staţie în 



calea acestor bacterii care circulă prin sistemul port este reprezentată de ficat, unde se leagă de 

receptorii TLR4 (receptorul toll like numărul 4) generând o stare de inflamaţie cronică şi 

fibrogeneză, care contribuie la dezvoltarea cirozei. [11] Important este că totuşi nu este suficient 

să existe inflamaţie a intestinului şi alterare a permeabilităţii peretelui intestinal pentru a provoca 

o boală hepatică. În absenţa unei injurii hepatice directe aceasta nu se dezvoltă. [17] 

Noua viziune trebuie să acumuleze argumente solide ca să poată fi exploatată la nivel 

clinic, astfel încât modularea florei microbiene intestinale să reprezinte o componentă a 

tratamentului pacienţilor cu ciroză hepatică sau ideal să prevină dezvoltarea acesteia. 

 

1.2.3. Anticoagularea în ciroza hepatică 

Insuficienţa hepatică afectează coagularea. Cu excepţia factorului Von Willebrand, care 

este secretat de celulele endoteliale şi calciu, ficatul produce toţi factorii de coagulare. [39]  

Pacienţii cu insuficienţă hepatică erau consideraţi a avea un status hipocoagulant şi 

prohemoragic accentuat de reducerea numărului de trombocite secundar hipertensiunii portale. 

Presupunerea mergea până la ideea că aceştia erau chiar protejaţi de tromboză. Aceste 

consideraţii sunt incorecte, întrucât pacienţii cu ciroză au o reducere a proteinelor anticoagulante  

şi o creştere a factorilor procoagulanţi, rezultând o rearanjare a factorilor pro- şi anticoagulanţi, 

concept denumit "homeostazie reechilibrată" [39], balanţa putând fi înclinată atât spre sângerare, 

cât şi spre tromboză. Echilibrul poate fi atins în cazul acestor pacienţi, însă se deteriorează dacă 

apar condiţii stresante ca sângerările, infecţiile sau encefalopatia. [39]  

Ghidurile din prezent [44] nu furnizează recomandări specifice pentru profilaxia sau 

tratamentul bolilor tromboembolice la pacienţii cu ciroză hepatică. [45]  Majoritatea 

recomandărilor actuale sunt emise în urma extrapolării datelor rezultate din studiile efectuate 

asupra pacienţilor cu ciroză şi TVP (tromboză de venă portă), ce au primit tratament 

anticoagulant pentru această complicaţie. 

Pacienţii cu CH nu prezintă anticoagulare spontană. Cu toate acestea clinicienii evită în 

continuare să administreze antitrombotice pacienţilor cu ciroză chiar şi în cazul celor care au 

indicaţie clară pentru o altă patologie. [46] 

 

 

 



2.1. Scorurile actuale de prognostic în ciroza hepatică 

 

Cele mai importante scoruri de prognostic al evoluţiei CH sunt scorul MELD (modelul 

pentru boală hepatică în stadiul final) şi scorul Child Pugh. Cele două sunt comparabile ca 

eficienţă. S-au selectat situaţii în care sunt preferate unul celuilalt. 

Limitele scorului Child Pugh sunt reprezentate de subiectivismul în a aprecia gradul de 

EH şi al ascitei, cei doi parametri fiind de asemenea variabili în funcţie de utilizarea diureticelor 

şi a lactulozei, de faptul că nivelul de albumină poate fi influenţat de suplimentarea acesteia, de 

variaţia timpului de protrombină de la un laborator la altul şi de faptul că testul INR nu exprimă 

funcţia hepatică fidel. [61] 

MELD este preferat pentru prioritizarea pacienţilor în vederea transplantului hepatic 

pentru că nu ţine cont de variabile subiective, de rasă, de vârstă, ceea ce este în acord cu 

principiile etice. [62] Dezavantajele scorului MELD sunt necesitatea utilizării unui calculator şi 

faptul că variabilele componente pot fi influenţate. Astfel, colestaza determină malabsorbţie de 

vitamina K ceea ce conduce la creşterea valorii INR, diureticele pot influenţa valoarea 

creatininei, iar malnutriţia şi infecţia  pot creşte nivelul seric al bilirubinei. [64] 

Subiectul scorurilor de prognstic în CH este în continuare tratat de specialişti, însă deşi 

sunt propuse şi noi scoruri sau îmbunătăţiri ale celor actuale, în prezent scorul MELD şi Child 

Pugh reprezintă singurele scoruri acceptate unanim la nivel global. 

CRP este sintetizată în principal în ficat sub influenţa IL6, IL1β, TNFα şi este utilizată în 

scoruri pentru multe afecţiuni. În ciroza hepatică, ideea că aceşti pacienți au deficit de secreție de 

CRP a fost combătută de observația că CRP crește chiar și la pacienți în clasa CHILD C 

indiferent de prezența sau nu a unei infecții bacteriene. [83],[81]  

CRP este considerată un surogat al inflamaţiei sistemice acute sau cronice şi a infecţiilor 

bacteriene [84], reflectând sinteza de IL6, care este un marker al activării unui răspuns 

proinflamator în ciroză. [73]  

CRP pare să fie un factor de prognostic în ciroză, însă numărul redus de studii şi 

dimensiunea acestora impune aprofundarea cercetărilor în această direcţie. 

 

 

 



3. Ipoteza de lucru şi obiectivele generale 

 

Ipoteza de lucru a acestei cercetări a fost că CRP este un factor de prognostic al evoluției 

cirozei hepatice. Obiectivele generale au constat în evidențierea unei asocieri între valoarea CRP 

și evoluția cirozei hepatice, verificarea factorilor de prognostic cunoscuți pe lotul cercetat și  

identificarea altora noi. 

 

4. Metodologia de cercetare 

 

Pe baza criteriilor de includere şi excludere au fost înrolați 102 pacienți din secții medicale  

ale unui spital terțiar după ce s-a obţinut aprobarea Consiliului de Etică al spitalului. Aceştia erau 

cunoscuți/diagnosticaţi cu CH la momentul înrolării. Nu au fost incluși în studiu pacienții cu 

neoplazie la momentul înrolării, cei cu EH severă, cei cu stare generală alterată sau cei care din 

diverse motive nu puteau reveni la spital pentru vizitele programate. S-a obţinut consimțământul 

informat al tuturor pacienților şi au fost studiate toate datele din foile de observație și din 

documentele medicale anterioare aflate în arhiva spitalului sau cea personală a pacientului, s-au 

recoltat analize de sânge pentru dozarea unor variabile de laborator și s-a efectuat ultrasonografie 

abdominală fiecărui pacient. 

Studiul a fost unul prospectiv, de tip observațional, fără a exista intervenții terapeutice în 

scopul studiului. Urmărirea s-a desfăşurat pe parcursul a 12 luni, observându-se episoadele de 

decompensare și decesele la o lună, trei, șase și respectiv doisprezece luni. 

Pacienţii au fost împărţiţi în două loturi în funcţie de prezenţa/absenţa tratamentului 

antitrombotic. Au fost 43 de pacienţi care se aflau în tratament cu aspirină în doză cardiologică, 

clopidogrel sau acenocumarol pentru patologia cardiacă sau neurologică asociată (cardiopatie 

ischemică, fibrilaţie atrială, eveniment ischemic în antecedente). Restul de 59 pacienţi nu au 

primit acest tip de tratament. Caracteristicele generale au fost notate, ulterior datele au fost 

analizate comparativ între cele două loturi.   

Cei trataţi cu antitrombotice au prezentat o medie a vârstei de 66,5±9,7 ani, din care 27 au 

fost de sex masculin şi 16 de sex feminin. Comparabil cei care nu au primit tratament cu 



antitrombotice au prezentat o vârstă medie de 61,4±12,4 ani şi de asemenea a predominat sexul 

masculin, fiind 31 din această categorie şi 28 de sex feminin. 

 

 

5. Analiza statistică 

 

Pentru analiza statistică au fost utilizate programele Microsoft Excel și IBM SPSS 

Statistics 20. Ca instrumente statistice pentru calculul riscului au fost folosite testul ANOVA, 

testul Mann Whitney şi modelul de regresie logistică. Diverse corelații între variabilele obţinute 

sau scorul MELD și endpointurile primare și secundare au fost realizate. În urma analizei 

rezultatelor acestor corelații s-a încercat stabilirea unei formule pentru calculul riscului pentru un 

număr mai mare de decompensări sau respitalizări, fie HDS, EH, PBS în funcție de valorile CRP 

și MELD. S-a realizat analiza de regresie liniară pentru CRP și MELD ca factori de risc pentru 

un număr mai mare de decompensări, respitalizări şi episoade de HDS. Analiza ROC a permis 

calcularea sensibilităţii și specificităţii diferiților parametri pentru endpointurile analizate. Pentru 

a proba daca tratamentul antitrombotic constituie un factor de risc pentru pacienţii cu CH s-au 

realizat şi analizat tabele de contingenţă şi testul chi pătrat. 

 

 

Partea originală este structurată în 14 capitole, după cum urmează. 

 

6. Descriere pacienţi 

 

Clasificarea celor 102 pacienţi selectaţi în funcție de sex a arătat o distribuţie mai mare 

pentru bărbaţi 56,9% faţă de 43,1% în cazul femeilor (Fig.6.1.).  

 

 



 

Figurile 6.1, 6.2.: Distribuţia procentuală a pacienţilor în funcţie de sex şi etiologie a CH 

 

 

Etiologia cirozei pacienţilor studiaţi a fost predominant nonvirală (Fig. 6.2.). agentul 

etiologic cel mai frecvent a fost virusul hepatitic C, iar în cazul celei nonvirale consumul de 

băuturi alcoolice (Fig.6.3.), ceea ce este descris şi în populaţia generală, un argument pentru 

reprezentativitatea lotului.  

 

 

 

Figura 6.3.: Distribuţia pacienţilor în funcţie de tipul de virus 
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În prima parte a perioadei de urmărire se observă o creştere progresivă a greutăţii medii la 

pacienţii cu ascită, cu semnificaţie statistică până la 3 luni. Spre finalul perioadei de urmărire, 

însă acest trend ascendent nu mai înregistrează diferenţe semnificative faţă de cei fără ascită. 

(Fig.6.9.). Acest rezultat poate fi motivat de apariţia în timp a sarcopeniei, scăderea masei 

musculare fiind un factor de diminuare a greutăţii, chiar dacă ascita este prezentă. 

 

 
Figura 6.9.: Evoluţia greutăţii pe perioada de urmărire la pacienţii cu ascită 

 comparativ cu cei fără ascită 

 

 

7. Corelaţii endpointuri-variabilele pacienţilor cu ciroză hepatică 

Endpointul final (mortalitatea) nu a fost influenţat de vârsta pacienţilor, IMC sau vechimea 

cirozei. 

Scorul MELD în cazul pacienţilor care au decedat a prezentat o valoare medie mai mare 

faţă de supravieţuitori (17.62+/-1.1 vs14.2+/-0.51), diferenţă semnificativă statistic (F=9.3 df1, 

p=0.003). Aceasta confirmă reprezentativitatea lotului, fiind o observaţie valabilă şi în studiile 

anterioare cu privire la scorul MELD, ceea ce susţine valoarea incontestabilă a acestuia. 

În cazul pacienţilor decedaţi media colesterolemiei a fost de 126.9 mg/dL+/-9.5 mg/dL (CI: 

107.1-146.8) vs 152.9 mg/dL +/-5.1 mg/dL supravieţuitori (CI: 1427-163.2), diferenţă 

semnificativă statistic (F=6.3, df1 p=0.013). În cazul pacienţilor care au supravieţuit valoarea 



medie a proteinelor serice s-a încadrat în limite normale 68.04 +/-1.83 g/dL (CI: 58.4-3.44) faţă 

de valorile usor scăzute ale protenemiei la cei care au decedat  64.3+/-71.7 g/dL (CI: 51.3-65.5), 

cu o diferenţă semnificativă statistic (F6.3, df1, p=0.011). Acestea se explică prin faptul că 

valoarea scazută a colesterolului şi a proteinemiei reprezintă un semn indirect de insuficienţă 

hepatică - sinteză deficitară şi prin urmare denotă un stadiu mai avansat al bolii. 

Acidul uric în valoare medie a fost mai mare la pacienţii care au decedat vs cei care au 

supravieţuit 6.27+/-0.2 mg/dL (CI: 5.7661-6.78) vs 8.65+/-1.01 mg/dL (CI: 6.25-11.05), iar 

diferenţa a fost de asemenea semnificativă statistic (F=10.7, df1, p=0.002). Explicaţia acestui 

rezultat ar putea fi că de obicei acidul uric crescut la pacienţii cu ciroză este secundară 

consumului de băuturi alcoolice.  

Nu s-au găsit corelaţii între parametrii ecografici şi endpointul final.  

HDS s-a corelat cu: 

- vechimea cirozei, în cazul pacienţilor cu CH>6.2 luni±2.1 luni ponderea HDS fiind mai 

mare vs pacienţii cu CH de 2.9 luni±0.49 luni (p=0.024),  

-val. medie crescută a CRP, pacienţii fără HDS au prezentat o valoare medie de 0.98 

mg/dL±0.1 mg/dL  vs pacienţii cu HDS 1.9 mg/dL±1.009 mg/dL  (p=0.048). 

-GGT, pacienţii cu HDS prezentând o valoare medie de 248±68.5 U/L vs pac. fără HDS 

138±19.5 U/L (p=0.039) 

-diam. long. al splinei, 150.6mm±5.3mm la pac. cu HDS vs 137.5mm±2.6mm (p=0.037) la 

pac. fără HDS 

-albumina serică%,  pac. cu HDS 45.62 ± 1.43% vs 50.67 ±0.71% la pac fără HDS, 

(p=0.007) 

Decompensarea s-a corelat cu: 

-CRP, 0.7 mg/dL±0.09 mg/dL fără decomp. vs 1.58282 mg/dL ±0.4 mg/dL cu decomp. 

(p=0.045) 

-BT, 1.35 mg/dL±0.18 mg/dL fără decomp. vs 2.28 mg/dL ±0.27 mg/dL cu decomp., 

(p=0.005) 

-Hb, 12.6 ± 0.32 g/dL fără decomp. vs 11.1 ± 0.32 g/dL cu decomp., (p=0.002) 

-Tr, 193.7 ± 10.03 fără decomp. vs 148.6 ± 8.74 cu decomp., (p=0.001) 

-MELD ,13.34±0.55 fără decomp. vs 17.31±0.77 cu decomp. (p=0.0001) 

-diam. long. al splinei 134.8 ± 2.63 mm fără dec. vs 145.7 ± 4.07 mm cu dec. (p=0.023) 



EH s-a corelat cu: 

-Vechime ciroză 2.84 ± 0.55 ani fără EH vs 7.61 ± 1.89 ani cu EH, (p=0.003) 

-BT 1.59 ± 0.16 mg/dL fără EH vs 2.54 ± 0.6 mg/dL cu EH (p=0.003) 

-albumină serică val. absolută 3.66 ± 0.05 g/dL fără EH vs 3.04 ± 0.17 g/dL cu EH, 

(p<0.001) 

-diam. long. al splinei 137.2 ± 2.45 mm fără EH vs 155.05 ± 7 mm cu EH, (p=0.029) 

Respitalizarea s-a corelat cu: 

-CRP, 0.55 ±0.06 mg/dL fără respit. vs 1.42 ±0.31 mg/dL respitalizaţi, (p=0.032) 

-MELD, 13.13 ± 0.66 fără resp. vs 16.5 ± 0.66 respit., (p=0.001) 

-diam. long. al splinei, 134.9 ± 2.75 mm fără respit. vs 142.9 ± 3.47 respit., (p=0.009) 

-Hb, 12.81 ± 0.4 g/dL fără respit. vs 11.33 ± 0.27 respit., (p=0.003) 

-Tr, 201.56 ± 12.65 fără respit. vs 154.52 ± 7.53 respit, (p=0.002) 

-albumină serică val. absolută 3.78 ± 0.08 g/dL fără respit. vs 3.43 ± 0.07 g/dL respit., 

(p=0.001) 

Se observă aceleaşi variabile care se asociază cu dezvoltarea varicelor esofagiene. 

În cazul GPH (gastropatie portalhipertensivă) vechimea cirozei nu a avut nicio influenţă. În 

schimb nr. de trombocite a fost mai mic la pacienţii cu GPH (p=0.024), ca şi în cazul albuminei 

serice% (p= 0.045). Diametrul longitudinal al splinei nu s-a corelat cu prezenţa GPH . 

Pe baza acestor diferenţe de medii la diferiţi parametri care se repetă s-a aplicat un model 

de regresie logistică pentru calculul riscului. 

Pentru decompensare s-au introdus în model valorile CRP, Hb, nr-ului de trombocite. S-a 

obţinut o Sb de 70.6% şi o Sp de 70% . 

Din modelul ales reţinem un risc O.R (Odds Ratio) de 1.7 (CI: 1-3.022), (p=0.042) ca 

pacienţii cu valori medii crescute ale CRP să dezvolte decompensare. 

Pentru a analiza legătura dintre diferite endpointuri secundare şi endpointul final s-au 

utilizat teste nonparametrice pentru grupuri independente în cazul parametrilor care nu au 

distribuţie normală şi testul Mann Whitney pentru grupuri independente. 

Deoarece nu s-a obţinut o valoare predictivă semnificativă pentru anumite variabile s-a 

introdus analiza de corelaţie bivariată între MELD şi ceilalţi parametri pentru care s-au 

înregistrat diferenţe ale mediilor în prima parte a analizei. Se observă corelaţii negative, de nivel 



mediu cu valorile Hb, trombocitelor şi respectiv albuminei şi corelaţii pozitive la nivel mediu cu 

diametrul splinei, CRP, BT şi INR.  

 

8. Analiza de corelaţie a rankurilor între CRP, MELD şi endpointurile 

secundare. 

 

S-a încercat stabilirea unei formule pentru calculul riscului pentru un număr mai mare de 

decompensări sau respitalizări, fie HDS, EH, PBS în funcţie de valorile CRP şi MELD. Datorită 

rezultatelor obţinute s-a utilizat analiza de regresie liniară pentru CRP şi MELD ca factori de risc 

pentru un număr mai mare de decompensări, respitalizări, HDS. 

Dacă pentru CH nonvirală CRP nu prezintă o putere prognostică semnificativă, în cazul 

cirozei de etiologie virală creşterea acestuia determină o creştere cu 17% a numărului de 

decompensări. Pentru ciroza virală, observăm că cei doi parametri CRP şi MELD nu se 

influențează unul pe celălalt. Ambii se corelează pozitiv la o valoare medie spre înaltă cu nr-ul 

de decompensări și respitalizări. 

Pentru ciroza nonvirală cei doi parametri se influențează unul pe altul, existând o corelație 

medie-usoară (r=0.2 p=0.042). Observăm corelații ușoare-medii ale MELD cu nr-ul de 

decompensări, EH și respitalizări. CRP ca orice marker de inflamație se corelează cu PBS. 

 

9. Analiza ROC pentru sensibilitate și specificitate a diferiților 

parametri pentru endpointurile analizate 

 

Pentru MELD s-a obținut o valoare cut-off de 14.7 pentru care se observă o Sb de 78% și o 

specificitate redusă de doar 52% (AUC=0.67) în estimara decesului. 

Splenomegalia prezintă o valoare cut-off de 135 mm cu o Sb redusă de doar 70% și o Sp 

de 55% (AUC=0.687) în estimarea apariţiei HDS. 

Pentru decompensare, MELD prezintă o valoare cut-off de 14 cu o Sb de 77% și o Sp de 

59% (AUC=0.72). 

Pentru EH reținem pentru MELD o valoare cut-off de 14.9 cu Sb=73%, Sp=57% (AUC-

0.70). Bilirubina totală înregistrează o valoare cut-off de 1.3 mg/dL cu Sb de 80% și Sp de 58% 



(AUC-0.722), (Fig.9.4.). Splenomegalia a înregistrat o valoare cut-off de 140 mm, Sb=85,7% și 

Sp=66.7% (AUC-0.745) în estimarea apariţiei EH. 

 

 

10.  Analiza impactului scorului MELD ca factor de prognostic pentru 

endpointuri primare și secundare în funcție de categoria de ciroză 

(nonvirală și virală) 

 

Analiza de regresie logistică pentru mortalitate a evidențiat faptul că în cazul cirozei virale 

MELD nu reprezintă singur un factor de prognostic, prezentând o valoare de predicție de 73% 

(OR=1.078, CI: 0.9-1.2, p=0.412). 

 În cazul cirozei nonvirale capacitatea prognostică este de 76.4% ( OR-1.16, CI: 1-1.2, 

p=0.008). Valoarea cut-off 14.7 corespunde unei Sb de 78% și Sp de 50% (AUC-0.7). 

În cazul cirozei de etiologie virală reținem o Sb de 77.8% și o Sp de 57% cu AUC=0.6. 

MELD înregistrează o valoare predictivă pentru mortalitate de 73% (OR=1.078, CI: 0.9-1.2 , 

p=0.412). 

Având în vedere rezultatele de mai sus s-a considerat relevantă introducerea de noi 

parametri care să îmbunătățească acest scor. 

 

11. Efectele introducerii valorii CRP în scorul MELD 

 

În vederea stabilirii unui model de predicţie a decompensării, am pornit de la scorul MELD 

cunoscut în literatura ca fiind principalul factor de predicţie pentru mortalitate în ciroza hepatică. 

Folosind analiza de regresie logistică pentru decompensare, am introdus ulterior gradual mai 

mulţi factori. Introducerea CRP a arătat că o creştere de 1.9 ori a acestuia duce  la o creştere a 

riscului relativ de decompensare de 7 ori (p=0.005) comparativ cu factorul MELD singular sau în 

asociere cu albumina serică scăzută. Din analiză se observă că valoarea scăzută a albuminei, 

chiar în asociere cu scorul MELD nu determină o creştere semnificativă a a riscului (p=0.053). 

Se observă o creştere a predictibilităţii de la 62.9% pentru scorul MELD singular la o valoare de 

77.5% după adaugarea CRP în ecuaţie. 



Ecuaţia arată astfel: Y=0.647+0.138*MELD+1.956*CRP-1.169*albumină serică 

CRP s-a dovedit un factor predictiv pentru decompensare crescând riscul de 1.5 ori (CI: 

0.9-2.4, p=0.66), însa cu o Sb de doar 56% și o Sp de 55% . 

Având în vedere valoarea predictibilă a CRP prin aplicarea curbei ROC s-a obținut o Sb de 

73% și o Sp de 72% (AUC-77.5 CI: 0.6-0.8),  pentru un cut-off de 0.62 mg/dL. 

Analiza de regresie multinominală conduce la o creștere a valorii predictive a scorului 

MELD prin adăugarea la scor a valorii CRP. 

S-a testat ce s-ar întâmpla daca o variabilă din model ar fi exclusă. Pentru modelul ales, 

care se construieşte ascendent, se relevă faptul că adăugarea la model a CRP crește diferența față 

de modelul inițial (χ²=6.3, p=0.011 pentru MELD faţă de  χ²=7.8, p=0.005 pentru MELD și 

CRP). 

Considerând ca și indicator pentru prezența evenimentelor absența decompensării valorile 

cut-off  pentru MELD ≤14,7, respectiv CRP≤0,62 mg/dL, prin adăugarea CRP în model raportul 

de șanse pentru a nu apărea decompensare este de 11.407 (CI: 3.5-36). Astfel valorile egale sau 

aflate sub cut-off ale acestor variabile reprezintă un factor de protecție pentru apariția 

decompensării (b=2.3 S.E.=0.59, p<0.0001). Curba ROC prezintă o Sb de 87.2% și o Sp 58.3% 

(AUC=0.74 CI: 0.6-0.8) pentru MELD +CRP ca model. 

Pentru MELD ca factor singular predictiv pentru mortalitate s-a obținut un model superior 

cu o valoare a testului chi patrat de 7.8 (p=0.005). Raportul de șanse este egal cu 3.8 pentru un 

CI: 1.4-10.6 cu un coeficient de 1.3, S.E.= 0.5, p=0.009. Prin adăugarea CRP în ecuație se 

observă o valoare a testului chi pătrat χ²=8.57, df3, p=0.035. Astfel modelul ales este superior 

modelului redus. 

Valorile scăzute ale MELD și CRP sub valoarea de cut-off  reprezintă un model predictiv 

pentru supraviețuire. Raportul de șanse relevă o valoare de 4.7 ori mai mare pentru supraviețuire 

comparativ cu variabilele individual analizate (b=1.5, S.E.= 0.6, p=0.016). 

Curba ROC pentru MELD singular relevă o Sb de 78% și o Sp redusă, de 52% (AUC-0.65, 

CI: 0.5-0.7). Prin adăugarea CRP la model nu se obțin creșteri semnificative pentru acești 

parametri,  Sb fiind de 78.8% și Sp de 53% (AUC-0.66, CI:-0.54-0.77) pentru modelul ales. 

Modelul ales este superior modelulului redus pentru respitalizare la o valoare a χ²=6.47, 

p=0.011. Raportul de șanse ca MELD cu valoare<14.7 să fie factor predictiv pentru lipsa 

respitalizării este de 2.8 (CI: 1.25-6.5), cu un coeficient b=1, S.E.= 0.42, p=0.012. Prin adăugarea 



CRP la model reținem o creștere a raportului de șanse la o valoare de 9.5 (CI: 2.9-31) cu un 

coeficient b=2.2, S.E.=0.6, p<0.001. 

Pentru MELD considerat ca unică variabilă în ecuație se obține o Sb de 66% și o Sp 

redusă, de 56% (AUC=0.62, CI:0.5-0.7). Prin adăugarea CRP în ecuație Sb crește la 80.4%, însă 

fără o creștere semnificativă a Sp-doar 57% (AUC=0.75, CI: 0.6-0.8). 

 

12.  Efectele introducerii valorilor albuminei serice și a acidului uric 

seric în scorul MELD 

 

Global adăugarea valorii albuminei serice și a acidului uric seric determină o îmbunătățire 

a scorului pentru predicţia mortalităţii crescând Sb de la 78% la 89% şi determinând o creștere a 

Sp de la 52 la 60%. Riscul de deces este de 1.9 ori mai mare prin adăugarea albuminei serice și a 

acidului uric seric la scorul MELD (OR=1.9, CI: 1.1-3.3, p=0.013). Ecuaţia arată astfel: Y=2.7-

0.068*MELD-2.3*albumină serică+0.67*acid uric seric 

Pentru decompensare reținem faptul că se obține o Sb de 73% și o Sp 69.2% prin 

adăugarea albuminei serice și a acidului uric seric, acuratețea fiind de 73%. 

Analizând în funcție de cele două categorii de ciroză se obține în cazul celei de etiologie 

nonvirală o Sb de 80% și o Sp de 72%, cu o acuratețe a testului de 77.8%. Riscul de 

decompensare este de 1.3 ori mai mare prin adăugarea albuminei serice și a acidului uric seric în 

comparație cu scorul MELD izolat pentru care OR a fost de 1.2 ori (CI: 1-1.4, p=0.001) și 

acuratețea testului de doar 67% (Sb-65%, Sp-65%). 

Pentru ciroza de etiologie virală Sb este de 81% și Sp de 80%, însa fără corelație cu nivelul 

scăzut al albuminei sau creșterea acidului uric. 

Pentru respitalizare prin utilizarea scorului MELD izolat obținem o acuratețe de 68.6% 

(Sb=65%, Sp=70%), riscul fiind de 1.1 ori mai mare pentru respitalizare (CI: 1-1.3, p=0.002), 

Prin adăugarea acidului uric seric și a albuminei serice se obține o acuratețe de 69% (scăderea Sb 

la doar 35% și creșterea usoară a Sp la 73%), riscul de respitalizare fiind de 1.4 ori mai mare (CI: 

0.9-2.014, p=0.059), 

Analiza pe categorii de ciroză surprinde faptul că pentru etiologia nonvirală scorul 

MELD înregistrează o Sb foarte redusă de doar 68% și o Sp 65% pentru respitalizare, riscul fiind 

de 1.1 ori mai mare (CI: 1.04-1.3, p=0.006), 



Prin adăugarea albuminei serice și a acidului uric seric obținem o creștere a Sb, ajungând 

la 75% și a Sp până la 75% cu o creștere a acurateței de 75%. Riscul înregistrat a fost de 1.2 

pentru respitalizare (CI: 0.8-1.7, p=0.306), 

Pentru etiologia virală acest scor prezintă o Sb=50% și o Sp=82%, riscul fiind de 1.2 ori 

mai mare (CI: 0.9-1.6, p=0.160). Prin adăugarea albuminei serice și a acidului uric seric Sb 

devine 50% și Sp 85%,  cu o creștere a acurateței la 81.3% și o creștere a riscului de 11.1 ori. 

 

13.  Contribuții privind antitromboticele în ciroza hepatică 

 

S-a observat un procent mai mic al pacienților cu tratament antitrombotic din totalul 

pacienților decedați 35.7% vs 64.3% cei care nu au beneficiat de acest tratament, însă fără 

diferență semnificativă statistic (p=0.418). Raportul de șanse al riscului de deces este de 0.69 

unități în cazul tratamentului antitrombotic, 

Pentru HDS, tratamentul antitrombotic nu reprezintă un factor de risc, afirmație relevată 

de tabelul de contingență 5.6% vs 94.4% și susținută statistic prin testul chi patrat (χ²=12, df1, 

p=0.001). Raportul de șanse denotă faptul că tratamentul antitrombotic este un factor de protecție 

OR=0.05 (CI: 0.007-0.462) 

Rezultatele arată un beneficiu al terapiei antitrombotice în apariția decompensării. Doar 

22.9% din pacienții tratați au prezentat decompensare vs 77.1% din cei netratați (χ²=13.7 df1, 

p<0.0001). Tratamentul antitrombotic s-a dovedit factor de protecție cu OR=0.2 (CI: 0.086-0.48) 

Rezultatele obținute susțin că tratamentul antitrombotic constituie un factor de protecție 

și pentru apariția EH şi că acest tratament nu prezintă relevanță pentru apariția PBS. De 

asemenea pare să fie un factor de protecție și pentru respitalizare (OR=0.46, CI: 0.2-0.98), 

comparativ cu cei care nu au primit acest tratament (34.9% vs 65.1%), (χ²=3.5, df1, p=0.06). 

Valoarea medie a CRP la pacienţii aflaţi în tratament cu antitrombotice a fost mai mică 

decât cea a celor netrataţi 0,65 mg/dL vs 1,39 mg/dL, diferenţă semnificativă statistic (p=0.034), 

(Fig.13.1.).  



            

Figura 13.1.: Distribuţia pacienţilor în funcţie de valoarea CRP şi prezenţa/absenţa 

tratamentului antitrombotic 

 

14. Discuţii 

 

14.1. Proteina C reactivă 

 

Un studiu, realizat în Japonia a propus valoarea CRP de 1,3 mg/dL ca prag pentru 

prezicerea mortalităţii pacienţilor cu ciroză şi hemoragie variceală  aflaţi în clasa CHILD C 

indiferent de prezenţa sau nu a unei infecţii. [88] 

Comparând markeri de inflamație între pacienți cirotici și noncirotici surprinși în timpul 

unei infecții, Deutsch și colab. [85]  au observat semne tipice de inflamație sistemică și infecție 

numai la 50% din pacienții cu forme severe de ciroză. Aceştia au identificat o valoare prag a 

CRP>10 mg/dL pentru a indica prezența unei infecții la pacienții cu CH cu Sb 68% și Sp 84,5%. 

Autorii au conchis că severitatea bolii hepatice determinată cu ajutorul scorului Child Pugh 

influenţează valorile CRP și chiar niveluri joase sunt indici ai infecției. [85]  

CRP a fost un predictor independent al respitalizării timpurii (mai puţin de 30 zile) pentru 

o infecţie bacteriană, conform rezultatelor unui studiu [89] în care au fost înrolaţi 199 pacienţi cu 



ciroză hepatică, spitalizaţi pentru o infecţie bacteriană sau fungică.  Ca prag al CRP cu influenţă 

asupra prognosticului pacienţilor înrolaţi a fost considerată valoarea de 10 mg/L măsurată la 

externare. Probabilitatea de respitalizare timpurie şi deces în următoarele 6 luni a fost mai mare 

la cei care au depăşit acest nivel. Valoarea CRP, scorul MELD, vârsta, diabetul şi ascita 

refractară au fost predictori independenţi ai mortalităţii la 6 luni. [89] 

Inflamaţia din ciroză determină creşterea CRP independent de prezenţa unei infecţii. Cu 

toate acestea un studiu pe 118 pacienţi cu ciroză hepatică a reuşit să identifice un interval pentru 

care CRP ultrasenzitivă poate fi argument pentru o infecţie: 2,40-3,92 mg/dL. [90] 

Faptul că CRP în studiul prezent a influenţat ratele de decompensare şi respitalizare, HDS 

şi PBS sunt argumente că CRP reprezinta un factor de prognostic în ciroză. [126] Această 

constatare a creat premizele pentru a verifica dacă introducerea CRP în scorul MELD ar putea să 

îmbunătăţească acest scor. 

Analiza de regresie multinominală, a condus la o creștere a valorii predictive a scorului 

MELD prin adăugarea la scor a valorii CRP. [126] 

Considerând ca și indicator pentru prezența evenimentelor absența decompensării, valorile 

cut-off pentru MELD≤14.7, respectiv CRP≤0,62 mg/dL, prin adăugarea CRP în model raportul 

de șanse pentru a nu apărea decompensare este de 11.407 (CI: 3.5-36). Astfel valorile mai mici 

sau egale cu aceste valori ale acestor elemente reprezintă factori de protecție pentru apariția 

decompensării (p<0.0001). Curba ROC prezintă o Sb de 87.2% și o Sp 58.3% pentru MELD 

+CRP ca model. [126] 

Valorile scăzute ale MELD și CRP sub valoarea de cut-off reprezintă un model predictiv 

pentru supraviețuire. Raportul de șanse relevă o valoare de 4.7 ori mai mare pentru supraviețuire 

comparativ cu variabilele individual analizate (p=0.016). 

Pentru MELD considerat ca unică variabilă în ecuație se obține o Sb de 66% și o Sp 

redusă, de 56% (AUC=0.62, CI: 0.5-0.7) pentru prezicerea respitalizării. Prin adăugarea CRP în 

ecuație Sb în estimarea respitalizării crește la 80.4% şi Sp la 57%. [126] 

Contrar aşteptărilor nu s-a identificat un prag al CRP în funcţie de care să se poată prezice 

mortalitatea sau apariţia complicaţiilor, însă au fost relevate praguri pentru MELD şi CRP care 

prezic o evoluţie favorabilă, deci putând constitui astfel un model predictiv pentru supravieţuire. 

Numai alte două grupuri de cercetători au încercat să îmbunătăţească scorul MELD cu 

ajutorul valorii CRP până în prezent. 



Unul dintre acestea este un studiu tailandez pe un lot de 71 pacienţi în care s-a incercat 

îmbunătăţirea scorului MELD adăugând CRP, cu rezultate favorabile. Studiul a beneficiat de 

validare externă pe 818 pacienţi din Clinica Mayo din Rochester. Ca limite autorii admit că 

studiul a fost realizat doar pe pacienţi cu ciroză secundară abuzului de băuturi alcoolice, internaţi 

pentru una din complicaţiile bolii şi că validarea a fost realizată printr-o abordare retrospectivă. 

[127] 

Cel de-al doilea studiu pe această temă, realizat de data aceasta în Franţa [128] pe pacienţi 

cu CH compensată a constatat că introducând un al cincilea element - CRP - în scorul MELD, se 

îmbunătăţeste capacitatea de predicţie a mortalităţii. Însă spre deosebire de studiul menţionat 

anterior şi de prezentul studiu, aceştia nu au folosit valoarea CRP, ci o variabilă calitativă (dacă 

CRP se modifică sau nu în 15 zile). Rezultatele, deşi îmbunatatesc scorul, îl fac totuşi mai 

complicat şi impun două măsurători ale CRP în practică. [126] 

CRP oferă o valoare obiectivă, reproductibilă, ieftină, bine cunoscută, la îndemâna 

clinicienilor şi mai ales care nu necesită schimbarea modalităţii de prelevare a analizelor sau a 

paşilor premergători transplantului pentru pacient. [126] 

 E adevărat că CRP poate fi influenţată de infecţii, care nu implică ficatul, însă s-a dovedit 

că indiferent de cauza inflamaţiei la pacienţii cu ciroză, aceasta modifică negativ evoluţia lor. 

[126] În plus, SIRS poate fi greu de identificat la cirotici - numărul de leucocite poate să pară 

fals normal din cauza hipersplenismului, tahicardia este camuflată de obicei de betablocantele 

administrate ciroticului pentru profilaxia rupturii varicelor esofagiene, iar tahipneea şi 

hipercapnia sunt prezente şi în encefalopatia hepatică. [126],[128] CRP poate ajuta la 

identificarea precoce a infecţiilor la pacienţii cu ciroză hepatică spitalizaţi sau poate reflecta 

inflamaţia subclinică legată de translocaţia bacteriană din ciroză. [129] 

 

14.2. Antitromboticele în CH 

 

Practic administrând antitrombotice acestor pacienţi s-a acţionat asupra unuia dintre 

mecanismele de progresie ale bolii, ceea ce poate explica motivul pentru care rata de 

decompensare a scăzut. 



Conform unor date [132] anticoagularea are beneficii suplimentare rezoluţiei TVP. Într-un 

studiu randomizat [132] pacienţii cu CH fără TVP cărora li s-a administrat enoxaparină 

profilactic au înregistrat rate de decompensare mai mici decât cei netrataţi.  

Există studii pe tema profilaxiei trombembolismului venos la pacienţii cu CH. Acestea au 

dovedit că anticoagularea nu creşte riscul sângerării. Un exemplu este studiul [134] retrospectiv a 

235 pacienţi cu CH ( 355 internări de-a lungul a trei ani) care au primit tromboprofilaxie pe 

durata spitalizării. Ratele de sângerare gastrointestinale şi de mortalitate nu au fost ridicate la 

aceşti pacienţi. 

Cu toate acestea majoritatea pacienţiilor cu ciroză care au fost supuşi studiilor până în 

prezent privind anticoagularea erau compensaţi. Aceasta poate explica riscul de sângerare ce nu 

pare să fie crescut [136], iar momentan nu există recomandarea administrării profilactice de 

rutină a HGMM în ciroză. [47] 

Cea mai recentă metaanaliză privind anticoagularea terapeutică a TVP apărută la pacienţii 

cu ciroză hepatică aduce noi concluzii. Pe lângă faptul că retromboza după întreruperea 

anticoagulării este semnificativăl (46,7%), sugerând ideea anticoagulării de lungă durată la aceşti 

pacienţi, interesant este că terapia anticoagulantă a avut impact asupra supravieţuirii. Nu se 

cunoaşte însă dacă îmbunătăţirea este datorată anticoagulării în sine sau efectului acesteia- 

recanalizarea venei porte. Supravieţuirea pare să fie mai mare la cei la care se obţine 

recanalizarea completă/parţială faţă de cei care nu răspund la acest tratament. De altfel cei care 

nu au răspuns la tratament se aflau în clasele B sau C Child, deci într-un stadiu mai avansat al 

bolii. [137] 

Studiile  având ca temă administrarea DOAC (anticoagulante orale directe) în ciroză sunt 

puţine, însă arată că pe lângă efectele pozitive asupra modificărilor trombotice- TVP sau 

trombembolism, se constată şi efecte antifibrotice prin inhibarea trombinei şi a factorului Xa (X 

activat). [19] Inhibarea precoce a coagulării cu ajutorul inhibitorului de factor Xa reduce 

semnificativ fibroza hepatică indusă de tioacetamidă şi poate fi un tratament viabil pentru 

pacienţii cu CH. [47] Totuşi studiile şi dovezile cu privire la acţiunea DOAC în ciroză sunt 

insuficiente şi în prezent nu există recomandări de utilizare la pacienţii cirotici. Tratamentul cu 

cumarinice este dificil la pacienţii cu ciroză, cea mai mare îngrijorare fiind ţinta INR la un 

pacient cu o valoare deja crescută. Tromboelastografia sau testele de generare a trombinei ca 

metode de urmărire sunt o alternativă mai bună de monitorizare. [138],[139]    



În stadiile Child A şi B farmacocinetica şi farmacodinamica clopidogrelului sunt 

nealterate, însă acest medicament nu este recomandat la pacienţii cu ciroză avansată. [138] 

Conform datelor existente până în prezent administrarea de aspirină la pacienţi fără varice 

esofagiene semnificative pare să nu reprezinte un risc după stentarea coronariană [138], aspirina 

şi enoxaparina putând chiar ameliora fibroza hepatică. [53] 

Pacienţii cu ciroză şi factori de risc tromboembolic ar trebui să primească tratament 

profilactic, însă nu sunt precizate recomandări pentru tipul de medicament sau doze, fiind 

necesare studii suplimentare. [45],[138]  

În prezentul studiu s-a observat că cei care urmau tratament cu antitrombotice nu au 

prezentat episoade hemoragice. Această observaţie a fost realizată în timpul derulării studiului, 

când erau înrolaţi 80 de pacienţi. [142] Apelând la literatura de specialitate s-a constatat că există 

foarte puţine studii privind administrarea antitromboticelor  la cirotic. Majoritatea au fost 

realizate pe pacienţi cu CH şi TVP, numai unul în care s-a administrat profilactic tratament 

anticoagulant [132] şi nicunul în care să se discute despre pacienţi care sufereau şi de o altă 

patologie cardiovasculară/neurologică pentru care primeau antitrombotice şi nu pentru ciroză sau 

complicaţiile ei. În condiţiile prezentei reticenţe de a administra antitrombotice profilactic 

pacienţilor cu ciroză, studiul pacienţilor cirotici care sunt deja în tratament cu AT 

(antitrombotice) pentru alte afecţiuni reprezintă o alternativă pentru a descoperi particularităţile 

acestei terapii la aceşti pacienţi. [142] 

Căutând explicaţia pentru efectul tratamentului antitrombotic asupra ciroticilor am 

identificat şi un posibil mecanism, presupus şi de alţi cercetători. [41],[132] Şi anume că 

antitromboticele acţionează la nivelul circulaţiei intestinale scăzând translocaţia bacteriană. De 

asemenea acestea acţionează şi la nivelul microcirculaţiei hepatice în care teoria inflamaţiei 

susţine că ar exista microtrombi. Practic îmbunătăţind acest pat microvascular, se ameliorează 

hipertensiunea portală şi astfel riscul de hemoragie variceală scade aşa cum s-a constatat şi în 

prezentul studiu. Totodată acelaşi efect asupra microcirculaţiei hepatice ar determina 

îmbunătăţirea funcţiei hepatice şi ar putea explica ratele mai mici de decompensare şi de 

respitalizare cum arată rezultatele prezentului studiu. Drept argument pentru această teorie stă 

constatarea că valoarea medie a CRP a fost mai mică la pacienţii trataţi cu antitrombotice, faţă de 

cei netrataţi cu aceste medicamente 0.65 mg/dL vs 1.39 mg/dL, diferenţă semnificativă statistic 

(p=0.034). Am considerat CRP un surogat al inflamaţiei, asemănător felului în care şi Villa şi 



colab. [132] au utilizat IL6 şi au considerat că valoarea medie semnificativ mai mare la cei 

netraţi faţă de cei trataţi reprezintă un argument pentru teoria inflamaţiei şi pentru explicarea 

prognosticului mai bun al bolii hepatice la cei trataţi cu AT. Practic acest aspect reprezintă o 

particularitate a studiului nostru.  

Numărul mic de pacienţi, faptul că nu a fost administrat un singur tip de antitrombotic, sau 

că nu au fost suficiente cazuri pentru a împărţi pacienţii în trei loturi în funcţie de tipul de 

antitrombotic şi analiza diferenţiată a acestora, iniţierea acestei terapii care a fost realizată 

independent de studiu şi deci la momente diferite în evoluţia bolii hepatice reprezintă limite ale 

acestui studiu. Acesta rămâne totuşi o bună premiză de la care se pot constitui studii largi cu 

rezultate ce pot avea impact în modificarea ghidurilor actuale şi în activitatea clinică. 

 

14.3. Introducerea valorilor albuminei serice și a acidului uric seric în scorul MELD 

 

Studierea literaturii de specialitate nu a relevat studii în care să se fi încercat adăugarea 

acestor două variabile serologice la MELD.  

Cercetările privind semnificaţia acidului uric în ciroză sunt extrem de reduse. [97-99]   

Am identificat in schimb numeroase date ce susţin capacitatea prognostică a hipoalbuminemiei la 

pacienţii cu sau fără ciroză. [143-148]  Hipoalbuminemia reflectă stadiul avansat al cirozei şi 

malnutriţia care influenţează negativ prognosticul pacienţilor cu ciroză.  

R. Myers şi colab. [149] au arătat în studiul lor că adăugarea albuminei serice la MELD şi 

MELDNa creşte capacitatea prognostică a acestora, clasificând mai bine pacienţii aflaţi pe listele 

de transplant hepatic. 

Îmbunătăţirea scorului MELD adăugând valorile acidului uric seric şi a albuminei serice 

este o particularitate a studiului prezent. 

 

 

 

 

 

 



15. Concluzii 

 

Rezultatele studiului prezent aduc argumente că CRP reprezintă un factor de prognostic 

în ciroză.  

În  acest studiu este subliniată influenţa valorii CRP asupra ratelor de decompensare şi 

respitalizare, HDS şi PBS ale acestor pacienţi. 

Analiza rezultatelor obţinute a permis identificarea unui prag pentu CRP (0,62 mg/dL), 

care constituie un predictor pozitiv pentru evoluţia pacienţilor cu CH. 

S-au identificat două metode de îmbunătăţire a scorului MELD. Una prin adăugarea 

valorii CRP la scorul MELD, şi alta prin adăugarea valorii albuminei serice şi a acidului uric 

seric la scorul MELD actual. 

Pacienții cu CH în tratament antitrombotic au avut un prognostic mai bun decât cei care 

nu au fost tratați cu aceste medicamente, în absența complicațiilor hemoragice majore. Explicaţia 

ar fi că se acţionează asupra unei verigi fiziopatogenice din ciroză conform teoriei inflamaţiei, iar 

argumentul este corelaţia dintre valoarea CRP şi tratamentul antitrombotic. Pe numărul limitat de 

pacienţi studiaţi, tratamentul antitrombotic în ciroza hepatică apare ca un factor protectiv pentru 

HDS, decompensare, EH și respitalizare. 

Prin urmare putem spune că în căutarea unor noi factori de prognostic în ciroză am 

identificat unul potenţial, şi anume tratamentul antitrombotic. 

Studii largi, randomizate sunt necesare pentru validarea rezultatelor obținute și 

implentarea acestora în ghidurile clinice și mai ales în activitatea clinică curentă. 

 

16.  Contribuții personale 

 

Obiectivele prezentei cercetări științifice au fost atinse. Rezultatele susțin că CRP 

influențează prognosticul pacienților cu ciroză hepatică, după cum a fost descris pe larg în 

capitolele 8 și 11. 

Totodată au fost identificați și alți factori care influențează prognosticul acestor pacienți-

albumina serică, acidul uric seric (capitolu1 12), precum și utilizarea medicamentelor 

antitrombotice, care contrar concepțiilor anterioare nu numai că nu par să crească riscul 



hemoragiei digestive, ci chiar par a avea o influență pozitivă asupra progresiei bolii (capitolul 

13). 

Prezenta teză aduce argumente în plus pentru susținerea teoriei inflamației din ciroză și a 

administrării antitromboticelor la acești pacienți, contrar temerilor și reținerilor clinice actuale. 

Pe plan naţional prezentul studiu aduce dovezi pentru rolul CRP în ciroză.  

Faptul că  antitromboticele au fost administrate pentru altă patologie decât cea hepatică 

pacienţilor cu ciroză, verificându-se astfel rolul profilatic al acestora în ciroza hepatică este o 

particularitate a acestui studiu. 

De altfel şi corelaţia semnificativă statistic între valoarea CRP şi tratamentul 

antitrombotic la pacienţii cu CH reprezintă o altă particularitate. 

De asemenea aduce o nouă perspectivă asupra semnificației CRP în această boală, și 

anume că o valoare sub pragul de 0,62 mg/dL indică o probabilitate redusă de decompensare a 

bolii în viitor. 
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Listă abrevieri şi simboluri 

 

apTT= timp de tromboplastină parţială activat 

ACLF= insuficienţă hepatică acută suprapusă bolii hepatice cronice 

AFP= alfa fetoproteina 

Ag vW= antigen von Willebrand 

AHC= antecedente heredocolaterale 



AIM65= albumină, INR, status mental, 65 

ALBI= albumină, bilirubină 

ALT= alaninaminotransferaza 

AOPP= produşi proteici de oxidare avansată 

APP= antecedente personale patologice 

ARNm= acid ribonucleic mesager 

Asociere L-L= Linear-by-Linear Association 

AST= aspartataminotransferaza 

AT= antitrombotice 

ATI =anestezie-terapie intensivă 

ATLs =lipoxinele atrase de aspirină 

AUC= aria de sub curbă 

AV= alură ventriculară 

AVC =accident vascular cerebral 

bpm= bătăi pe minut 

BT= bilirubină totală 

categ_ciroză= categorie ciroză 

CAR =proteina C reactivă/albumină 

CBP= cale biliară principală 

CCl4= tetraclorura de carbon 

CD14= grup de diferenţiere 14 

CH= ciroză hepatică 

C.I.= interval de confidenţă 

CK= creatinkinaza 

CK-MB= creatinkinaza-izoenzima MB 

CLIF-C OF= consorţiul insuficienţei hepatice cronice- insuficienţa de organ 

CLIF-SOFA= consorţiul insuficienţei hepatice cronice-evaluarea insuficienţei de organ 

secvenţiale 

CRP= proteina C reactivă 

CYP7A1= citocromul P450 7A1 

df= grade de libertate 



DBP= proteina transportoare a vitaminei D 

Dgn= diagnostic 

DOAC= anticoagulante orale directe 

EDS= endoscopie digestivă superioară 

EH= encefalopatie hepatică 

ELISA= testul imunosorbant legat de enzimă 

Exp(B)= exponenţiala B 

GPH= gastropatie portalhipertensivă 

GGT= gamma glutamiltranspeptidaza 

hsCRP = proteina C reactivă înalt senzitivă 

hsTNT =troponina T înalt senzitivă 

HAS-BLED= hipertensiune, funcţie renală sau hepatică anormală, istoric de AVC, istoric sau 

predispoziţie la sângerare, INR labil, vârstnici, consum de băuturi alcoolice sau droguri 

Hb= hemoglobină 

HDS= hemoragie digestivă superioară 

HGMM =heparină cu greutate moleculară mică 

HSC-T6 =celula hepatica stelată-T6 

HTP= hipertensiune portală 

HVPG= gradientul presiunii venoase hepatice 

I= înălţime 

ICCO= Intensive Care Cirrhosis Outcome 

IL1= interleukina 1 

IL1β= interleukina 1β 

IL4= interleukina 4 

IL6= interleukina 6 

IL8= interleukina 8 

IL12= interleukina 12 

IL18 =interleukina 18 

IMC= indice de masă corporeală 

INR= raportul internaţional normalizat 

IP= indice parenchimatos 



LBP= proteina care leagă lipopolizaharida 

LC= lob caudat 

LD= lob drept 

LDH= lactatdehidrogenaza 

LDH1= lactatdehidrogenaza 1 

LDH5= lactatdehidrogenaza 5 

Le= leucocite 

LGI= inflamaţie de grad scăzut 

LMR= leucocite/monocite 

LPS= lipopolizaharida 

LS= lob stâng 

mCRP= izoforma monomerică a proteinei C reactive 

mm= milimetri 

mmHg= milimetri coloană de mercur 

MD2= proteina de diferenţiere mieloidă 2 

Medie eroare std.= medie eroare standard 

MELD= modelul pentru boală hepatică în stadiul final 

MELD-Na= modelul pentru boală hepatică în stadiul final-sodiu 

Nr.= număr 

Na= natriu 

NASH= steatohepatită nonalcoolică 

NF-kB= factorul nuclear-amplificator tip lanţuri uşoare al celulelor B activate 

NO= monoxid de azot 

Nr. ep.= Număr episoade 

NT proBNP= peptidul natriuretic de tip B N-terminal 

O.R.= odds ratio= raport de şanse 

OMS= Organizaţia Mondială a Sănătăţii 

pCRP= izoforma pentamerică nativă a proteinei C reactive 

PALBI= plachete, albumină, bilirubină 

PAMPs= model molecular asociat patogenilor 

PBS= peritonita bacteriană spontană 



PCT= procalcitonina 

PDGF= factor de creştere derivat din plachete 

PMN= polimorfonucleare 

PRRs= receptori de recunoaştere a modelelor 

PT= timp de protrombină 

QUADAS= evaluarea calităţii studiilor de precizie diagnostică 

RD= rinichi drept 

RE= reticul endoplasmatic 

RFH= spitalul Royal Free 

ROC= Receiver Operating Characteristic 

RS= rinichi stâng 

S.E.= eroare standard 

SAM= scor de mortalitate a ascitei severe 

SaO2= saturaţia în oxigen 

Sb= sensibilitate 

SIRS =sindromul de răspuns inflamator sistemic 

SNPs= polimorfism cu o singură nucleotidă 

SOFA= evaluarea insuficienţei de organ secvenţiale 

Sp= specificitate 

SuPAR= receptorul activator al uroplasminogenului solubil de tip urokinază 

tPA= activator al plasminogenului tisular 

TAA= tioacetamidă 

TAcldr/ TAclstg = tensiunea arterială în clinostatism la mâna dreaptă/ stângă 

TAd= tensiunea arterială diasistolică 

TAs= tensiunea arterială sistolică 

TB= translocaţia bacteriană 

TGFβ =factor de creştere transformată β 

TGO= transaminaza glutamatoxalacetică 

TGP= transaminaza  glutampiruvică 

TIPS= şunt portosistemic intrahepatic transjugular 

TLR4= receptorul toll like numărul 4 



TLRs= receptorii toll like 

TNFα= factor de necroză tumorală α 

TNFβ= factor de necroză tumorală β 

TNT= troponina T 

Tr= trombocite 

TVP =tromboză de venă portă 

UNOS= reţeaua unită pentru partajarea organelor 

VCI= venă cavă inferioară 

VEM= volum eritrocitar mediu 

VHB= virusul hepatitic B 

VHC= virusul hepatitic C 

VHD= virusul hepatitic D 

VP= venă portă 

VS= venă splenică 

VSH= vene suprahepatice 

VU= vezică urinară 

Xa= X activat 
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