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Introducere

CRP (proteina C reactiva) este consacratd ca marker de inflamatie in special in bolile
infectioase si in cele autoimune. In ultimele decenii s-a gisit o noud utilitate in bolile
cardiovasculare fiind un marker al inflamatiei asociate placii de aterom. In aceastd directie ideea
verificarii unei utilitdti si Tn ciroza hepaticd a parut interesantd. Literatura de specialitate la
momentul debutului prezentului studiu nu oferea prea multe explicatii, drept urmare contribuirea
la Tmbogatirea cunostintelor despre aceasta a fost o dorinta fireasca.

Ciroza este consideratd general ireversibild, insa s-a constatat ca este potential reversibila
in cazul inlaturarii cauzei Tn stadiul compensat al acesteia.[1]

Pornind de la ideea cd CRP este un surogat al inflamatiei hepatice din cadrul cirozei si
deci poate fi un factor de prognostic al evolutiei acestei boli, s-a efectuat prezenta cercetare.

Dupa introducere, partea generala a lucrdrii contine doua capitole, primul in care se
expun date recente despre epidemiologia si fiziopatogenia cirozei hepatice, iar cel de-al doilea
dedicat tratarii factorilor de prognostic cunoscuti, presupusi sau propusi in ciroza.

La nivel global CH (ciroza hepatica) reprezinta o problema de sanatate ce se accentucaza
n pofida progreselor medicale. [1]

Indiferent de etiologie, in vederea explicarii mecanismelor fiziopatogenice din ciroza
hepatica sunt descrise doua teorii. Prima in ordine cronologica, care a fost considerata suficienta
mult timp, este teoria vasodilatatiei periferice. In ultimii ani, drept completare la verigile rimase
neexplicate prin teoria vasodilatatiei, a aparut teoria inflamatiei.

Teoria vasodilatatiei periferice descrie ca mecanism patogenic initial pentru manifestarile
principale din ciroza, cum sunt formarea ascitei si disfunctia renala, vasodilatatia arteriala
splahnica, care determina hipovolemie secundara. Aceasta teorie nu explica insa pe de-a intregul
mecanismele din stadiile progresive ale cirozei si nici nu recunoaste alti factori care afecteaza
volemia efectiva.

La pacientii cu ciroza hepatica s-a constatat ca exista disbioza intestinald (o perturbare a
echilibrului bacteriilor saprofite si patogene). Noua viziune in fiziopatologia cirozei sustine ca
dezechilibrul dintre bacteriile patogene si cele benefice, in detrimentul celor din urma, conduce
la cresterea permeabilitdtii peretelui intestinal si translocatie bacteriand. Bacteriile si produsii

bacterieni ajung astfel In ganglionii limfatici regionali si in circulatia portala. Prima statie in



calea acestor bacterii care circuld prin sistemul port este reprezentatd de ficat, unde se leaga de
receptorii TLR4 (receptorul toll like numarul 4) generand o stare de inflamatie cronica si
fibrogeneza, care contribuie la dezvoltarea cirozei. [11] Important este ca totusi nu este suficient
sa existe inflamatie a intestinului si alterare a permeabilitatii peretelui intestinal pentru a provoca
o boala hepatica. In absenta unei injurii hepatice directe aceasta nu se dezvolta. [17]

Noua viziune trebuie sd acumuleze argumente solide ca sa poatd fi exploatata la nivel
clinic, astfel incat modularea florei microbiene intestinale sd reprezinte o componentd a

tratamentului pacientilor cu ciroza hepatica sau ideal sa previna dezvoltarea acesteia.

1.2.3. Anticoagularea in ciroza hepatica

Insuficienta hepaticd afecteazd coagularea. Cu exceptia factorului Von Willebrand, care
este secretat de celulele endoteliale si calciu, ficatul produce toti factorii de coagulare. [39]

Pacientii cu insuficientd hepaticd erau considerati a avea un status hipocoagulant si
prohemoragic accentuat de reducerea numarului de trombocite secundar hipertensiunii portale.
Presupunerea mergea pana la ideea ca acestia erau chiar protejati de tromboza. Aceste
consideratii sunt incorecte, intrucat pacientii cu ciroza au o reducere a proteinelor anticoagulante
si o crestere a factorilor procoagulanti, rezultand o rearanjare a factorilor pro- si anticoagulanti,
concept denumit "homeostazie reechilibrata" [39], balanta putand fi inclinata atat spre sangerare,
cat si spre tromboza. Echilibrul poate fi atins in cazul acestor pacienti, insd se deterioreaza daca
apar conditii stresante ca sangerarile, infectiile sau encefalopatia. [39]

Ghidurile din prezent [44] nu furnizeaza recomandari specifice pentru profilaxia sau
tratamentul bolilor tromboembolice la pacientii cu ciroza hepatica. [45]  Majoritatea
recomandarilor actuale sunt emise In urma extrapolarii datelor rezultate din studiile efectuate
asupra pacientilor cu ciroza si TVP (tromboza de venda porta), ce au primit tratament
anticoagulant pentru aceasta complicatie.

Pacientii cu CH nu prezinta anticoagulare spontand. Cu toate acestea clinicienii evita in
continuare sd administreze antitrombotice pacientilor cu ciroza chiar §i in cazul celor care au

indicatie clara pentru o alta patologie. [46]



2.1. Scorurile actuale de prognostic in ciroza hepatica

Cele mai importante scoruri de prognostic al evolutiei CH sunt scorul MELD (modelul
pentru boalad hepatica in stadiul final) si scorul Child Pugh. Cele doud sunt comparabile ca
eficienta. S-au selectat situatii in care sunt preferate unul celuilalt.

Limitele scorului Child Pugh sunt reprezentate de subiectivismul in a aprecia gradul de
EH si al ascitei, cei doi parametri fiind de asemenea variabili n functie de utilizarea diureticelor
si a lactulozei, de faptul ca nivelul de albumina poate fi influentat de suplimentarea acesteia, de
variatia timpului de protrombina de la un laborator la altul si de faptul ca testul INR nu exprima
functia hepatica fidel. [61]

MELD este preferat pentru prioritizarea pacientilor in vederea transplantului hepatic
pentru ca nu tine cont de variabile subiective, de rasd, de varstd, ceea ce este in acord cu
principiile etice. [62] Dezavantajele scorului MELD sunt necesitatea utilizarii unui calculator si
faptul ca variabilele componente pot fi influentate. Astfel, colestaza determind malabsorbtie de
vitamina K ceea ce conduce la cresterea valorii INR, diureticele pot influenta valoarea
creatininei, iar malnutritia si infectia pot creste nivelul seric al bilirubinei. [64]

Subiectul scorurilor de prognstic in CH este in continuare tratat de specialisti, insa desi
sunt propuse si noi scoruri sau imbunatatiri ale celor actuale, in prezent scorul MELD si Child
Pugh reprezinta singurele scoruri acceptate unanim la nivel global.

CRP este sintetizata in principal in ficat sub influenta IL6, IL1B, TNFa si este utilizata in
scoruri pentru multe afectiuni. In ciroza hepatica, ideea ca acesti pacienti au deficit de secretie de
CRP a fost combatutd de observatia ca CRP creste chiar si la pacienti in clasa CHILD C
indiferent de prezenta sau nu a unei infectii bacteriene. [83],[81]

CRP este considerata un surogat al inflamatiei sistemice acute sau cronice §i a infectiilor
bacteriene [84], reflectind sinteza de IL6, care este un marker al activarii unui raspuns
proinflamator in ciroza. [73]

CRP pare sa fie un factor de prognostic in ciroza, insa numarul redus de studii si

dimensiunea acestora impune aprofundarea cercetarilor Tn aceasta directie.



3. Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Ipoteza de lucru a acestei cercetari a fost cd CRP este un factor de prognostic al evolutiei
cirozei hepatice. Obiectivele generale au constat in evidentierea unei asocieri intre valoarca CRP
si evolutia cirozei hepatice, verificarea factorilor de prognostic cunoscuti pe lotul cercetat si

identificarea altora noi.

4. Metodologia de cercetare

Pe baza criteriilor de includere si excludere au fost inrolati 102 pacienti din sectii medicale
ale unui spital tertiar dupa ce s-a obtinut aprobarea Consiliului de Etica al spitalului. Acestia erau
cunoscuti/diagnosticati cu CH la momentul inrolarii. Nu au fost inclusi in studiu pacientii cu
neoplazie la momentul inrolarii, cei cu EH severa, cei cu stare generala alterata sau cei care din
diverse motive nu puteau reveni la spital pentru vizitele programate. S-a obtinut consimtamantul
informat al tuturor pacientilor si au fost studiate toate datele din foile de observatie si din
documentele medicale anterioare aflate in arhiva spitalului sau cea personala a pacientului, s-au
recoltat analize de sange pentru dozarea unor variabile de laborator si s-a efectuat ultrasonografie
abdominala fiecarui pacient.

Studiul a fost unul prospectiv, de tip observational, fara a exista interventii terapeutice in
scopul studiului. Urmarirea s-a desfasurat pe parcursul a 12 luni, observandu-se episoadele de
decompensare si decesele la o luna, trei, sase si respectiv doisprezece luni.

Pacientii au fost Tmpartiti in doud loturi in functie de prezenta/absenta tratamentului
antitrombotic. Au fost 43 de pacienti care se aflau in tratament cu aspirind in doza cardiologica,
clopidogrel sau acenocumarol pentru patologia cardiaca sau neurologica asociatda (cardiopatie
ischemica, fibrilatie atriala, eveniment ischemic in antecedente). Restul de 59 pacienti nu au
primit acest tip de tratament. Caracteristicele generale au fost notate, ulterior datele au fost
analizate comparativ intre cele doua loturi.

Cei tratati cu antitrombotice au prezentat o medie a varstei de 66,5+£9,7 ani, din care 27 au

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



antitrombotice au prezentat o varsta medie de 61,4+12,4 ani si de asemenea a predominat sexul

masculin, fiind 31 din aceasta categorie si 28 de sex feminin.

5. Analiza statistica

Pentru analiza statistica au fost utilizate programele Microsoft Excel si IBM SPSS
Statistics 20. Ca instrumente statistice pentru calculul riscului au fost folosite testul ANOVA,
testul Mann Whitney si modelul de regresie logistica. Diverse corelatii intre variabilele obtinute
sau scorul MELD si endpointurile primare si secundare au fost realizate. In urma analizei
rezultatelor acestor corelatii s-a incercat stabilirea unei formule pentru calculul riscului pentru un
numar mai mare de decompensari sau respitalizari, fie HDS, EH, PBS in functie de valorile CRP
si MELD. S-a realizat analiza de regresie liniara pentru CRP si MELD ca factori de risc pentru
un numar mai mare de decompensari, respitalizari si episoade de HDS. Analiza ROC a permis
a proba daca tratamentul antitrombotic constituie un factor de risc pentru pacientii cu CH s-au

realizat si analizat tabele de contingenta si testul chi patrat.

Partea originala este structurata in 14 capitole, dupa cum urmeaza.

6. Descriere pacienti

Clasificarea celor 102 pacienti selectati in functie de sex a aratat o distributie mai mare

pentru barbati 56,9% fatd de 43,1% in cazul femeilor (Fig.6.1.).
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Figurile 6.1, 6.2.: Distributia procentuala a pacientilor in functie de sex si etiologie a CH

Etiologia cirozei pacientilor studiati a fost predominant nonviralda (Fig. 6.2.). agentul
etiologic cel mai frecvent a fost virusul hepatitic C, iar in cazul celei nonvirale consumul de
bauturi alcoolice (Fig.6.3.), ceea ce este descris si in populatia generala, un argument pentru

reprezentativitatea lotului.
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Figura 6.3.: Distributia pacientilor in functie de tipul de virus



In prima parte a perioadei de urmirire se observa o crestere progresiva a greutatii medii la
pacientii cu ascita, cu semnificafie statisticd pana la 3 luni. Spre finalul perioadei de urmarire,
insd acest trend ascendent nu mai inregistreaza diferente semnificative fatd de cei fara ascita.
(Fig.6.9.). Acest rezultat poate fi motivat de aparitia in timp a sarcopeniei, scaderea masei

musculare fiind un factor de diminuare a greutatii, chiar daca ascita este prezenta.
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Figura 6.9.: Evolutia greutatii pe perioada de urmarire la pacientii cu ascita
comparativ cu cei fara ascita

7. Corelatii endpointuri-variabilele pacientilor cu ciroza hepatica

Endpointul final (mortalitatea) nu a fost influentat de varsta pacientilor, IMC sau vechimea
cirozei.

Scorul MELD in cazul pacientilor care au decedat a prezentat o valoare medie mai mare
fata de supravietuitori (17.62+/-1.1 vs14.2+/-0.51), diferentd semnificativa statistic (F=9.3 dfl,
p=0.003). Aceasta confirma reprezentativitatea lotului, fiind o observatie valabila si in studiile
anterioare cu privire la scorul MELD, ceea ce sustine valoarea incontestabild a acestuia.

In cazul pacientilor decedati media colesterolemiei a fost de 126.9 mg/dL+/-9.5 mg/dL (CI:
107.1-146.8) vs 1529 mg/dL +/-5.1 mg/dL supravietuitori (Cl: 1427-163.2), diferenta

semnificativa statistic (F=6.3, dfl p=0.013). In cazul pacientilor care au supravietuit valoarea



medie a proteinelor serice s-a incadrat in limite normale 68.04 +/-1.83 g/dL (Cl: 58.4-3.44) fata
de valorile usor scazute ale protenemiei la cei care au decedat 64.3+/-71.7 g/dL (CI: 51.3-65.5),
cu o diferenta semnificativa statistic (F6.3, dfl, p=0.011). Acestea se explica prin faptul ca
valoarea scazuta a colesterolului si a proteinemiei reprezintd un semn indirect de insuficienta
hepatica - sinteza deficitara si prin urmare denota un stadiu mai avansat al bolii.

Acidul uric in valoare medie a fost mai mare la pacientii care au decedat vs cei care au
supravietuit 6.27+/-0.2 mg/dL (Cl: 5.7661-6.78) vs 8.65+/-1.01 mg/dL (Cl: 6.25-11.05), iar
diferenta a fost de asemenea semnificativa statistic (F=10.7, dfl, p=0.002). Explicatia acestui
rezultat ar putea fi ca de obicei acidul uric crescut la pacientii cu ciroza este secundara
consumului de bauturi alcoolice.

Nu s-au gasit corelatii intre parametrii ecografici si endpointul final.

HDS s-a corelat cu:

- vechimea cirozei, In cazul pacientilor cu CH>6.2 luni£2.1 luni ponderea HDS fiind mai

mare vs pacientii cu CH de 2.9 luni£0.49 luni (p=0.024),

-val. medie crescuta a CRP, pacientii fara HDS au prezentat o valoare medie de 0.98

mg/dL+0.1 mg/dL vs pacientii cu HDS 1.9 mg/dL£1.009 mg/dL (p=0.048).

-GGT, pacientii cu HDS prezentand o valoare medie de 248+68.5 U/L vs pac. fara HDS
138+19.5 U/L (p=0.039)

-diam. long. al splinei, 150.6mmz+5.3mm la pac. cu HDS vs 137.5mmz2.6mm (p=0.037) la
pac. fara HDS

-albumina serica%, pac. cu HDS 45.62 + 1.43% vs 50.67 +0.71% la pac fara HDS,
(p=0.007)

Decompensarea s-a corelat cu:

-CRP, 0.7 mg/dL+0.09 mg/dL fara decomp. vs 1.58282 mg/dL +0.4 mg/dL cu decomp.
(p=0.045)

-BT, 1.35 mg/dL+0.18 mg/dL fara decomp. vs 2.28 mg/dL +0.27 mg/dL cu decomp.,
(p=0.005)

-Hb, 12.6 £ 0.32 g/dL fara decomp. vs 11.1 + 0.32 g/dL cu decomp., (p=0.002)

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

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

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



EH s-a corelat cu:
-Vechime ciroza 2.84 + 0.55 ani fara EH vs 7.61 + 1.89 ani cu EH, (p=0.003)
-BT 1.59 £ 0.16 mg/dL fara EH vs 2.54 + 0.6 mg/dL cu EH (p=0.003)
-albumina serica val. absolutd 3.66 + 0.05 g/dL fard EH vs 3.04 + 0.17 g/dL cu EH,
(p<0.001)
-diam. long. al splinei 137.2 + 2.45 mm fara EH vs 155.05 £ 7 mm cu EH, (p=0.029)

Respitalizarea s-a corelat cu:

-CRP, 0.55 +£0.06 mg/dL fara respit. vs 1.42 +0.31 mg/dL respitalizati, (p=0.032)
-MELD, 13.13 £ 0.66 fara resp. vs 16.5 £ 0.66 respit., (p=0.001)

-diam. long. al splinei, 134.9 &+ 2.75 mm fara respit. vs 142.9 + 3.47 respit., (p=0.009)
-Hb, 12.81 + 0.4 g/dL fara respit. vs 11.33 £ 0.27 respit., (p=0.003)

-Tr, 201.56 £ 12.65 fara respit. vs 154.52 + 7.53 respit, (p=0.002)

-albumina serica val. absoluta 3.78 + 0.08 g/dL fara respit. vs 3.43 + 0.07 g/dL respit.,
(p=0.001)

Se observa aceleasi variabile care se asociaza cu dezvoltarea varicelor esofagiene.

Tn cazul GPH (gastropatie portalhipertensivi) vechimea cirozei nu a avut nicio influenta. Tn
schimb nr. de trombocite a fost mai mic la pacientii cu GPH (p=0.024), ca si in cazul albuminei
serice% (p= 0.045). Diametrul longitudinal al splinei nu s-a corelat cu prezenta GPH .

Pe baza acestor diferente de medii la diferiti parametri care se repetd s-a aplicat un model
de regresie logistica pentru calculul riscului.

Pentru decompensare s-au introdus Tn model valorile CRP, Hb, nr-ului de trombocite. S-a
obtinut o Sb de 70.6% si o Sp de 70% .

Din modelul ales retinem un risc O.R (Odds Ratio) de 1.7 (CI: 1-3.022), (p=0.042) ca
pacientii cu valori medii crescute ale CRP sa dezvolte decompensare.

Pentru a analiza legatura dintre diferite endpointuri secundare si endpointul final s-au
utilizat teste nonparametrice pentru grupuri independente in cazul parametrilor care nu au
distributie normala si testul Mann Whitney pentru grupuri independente.

Deoarece nu s-a obtinut o valoare predictivd semnificativd pentru anumite variabile s-a
introdus analiza de corelatie bivariata intre MELD si ceilal{i parametri pentru care s-au

inregistrat diferente ale mediilor in prima parte a analizei. Se observa corelatii negative, de nivel



mediu cu valorile Hb, trombocitelor si respectiv albuminei si corelatii pozitive la nivel mediu cu

diametrul splinei, CRP, BT si INR.

8. Analiza de corelatie a rankurilor intre CRP, MELD si endpointurile

secundare.

S-a Incercat stabilirea unei formule pentru calculul riscului pentru un numar mai mare de
decompensari sau respitalizari, fie HDS, EH, PBS in functie de valorile CRP si MELD. Datorita
rezultatelor obtinute s-a utilizat analiza de regresie liniara pentru CRP si MELD ca factori de risc
pentru un numar mai mare de decompensari, respitalizari, HDS.

Daca pentru CH nonvirald CRP nu prezintd o putere prognostica semnificativa, in cazul
cirozei de etiologie virald cresterea acestuia determind o crestere cu 17% a numarului de
decompensari. Pentru ciroza virala, observam ca cei doi parametri CRP si MELD nu se
influenteaza unul pe celdlalt. Ambii se coreleaza pozitiv la o valoare medie spre inalta cu nr-ul
de decompensari si respitalizari.

Pentru ciroza nonvirala cei doi parametri se influenteaza unul pe altul, existand o corelatie
medie-usoara (r=0.2 p=0.042). Observam corelatii usoare-medii ale MELD cu nr-ul de

decompensari, EH si respitalizari. CRP ca orice marker de inflamatie se coreleaza cu PBS.

9. Analiza ROC pentru sensibilitate si specificitate a diferitilor

parametri pentru endpointurile analizate

Pentru MELD s-a obtinut o valoare cut-off de 14.7 pentru care se observa o Sb de 78% si o
specificitate redusa de doar 52% (AUC=0.67) in estimara decesului.

Splenomegalia prezinta o valoare cut-off de 135 mm cu o Sb redusa de doar 70% si o Sp
de 55% (AUC=0.687) in estimarea aparitici HDS.

Pentru decompensare, MELD prezintd o valoare cut-off de 14 cu o Sb de 77% si o Sp de
59% (AUC=0.72).

Pentru EH retinem pentru MELD o valoare cut-off de 14.9 cu Sb=73%, Sp=57% (AUC-
0.70). Bilirubina totala inregistreaza o valoare cut-off de 1.3 mg/dL cu Sb de 80% si Sp de 58%



(AUC-0.722), (Fig.9.4.). Splenomegalia a inregistrat o valoare cut-off de 140 mm, Sb=85,7% si
Sp=66.7% (AUC-0.745) in estimarea aparitiei EH.

10. Analiza impactului scorului MELD ca factor de prognostic pentru
endpointuri primare si secundare in functie de categoria de ciroza

(nonvirala si virala)

Analiza de regresie logistica pentru mortalitate a evidentiat faptul ca in cazul cirozei virale
MELD nu reprezinta singur un factor de prognostic, prezentand o valoare de predictie de 73%
(OR=1.078, CI: 0.9-1.2, p=0.412).

In cazul cirozei nonvirale capacitatea prognostica este de 76.4% ( OR-1.16, Cl: 1-1.2,
p=0.008). Valoarea cut-off 14.7 corespunde unei Sb de 78% si Sp de 50% (AUC-0.7).

In cazul cirozei de etiologie virala retinem o Sb de 77.8% si o Sp de 57% cu AUC=0.6.
MELD inregistreaza o valoare predictiva pentru mortalitate de 73% (OR=1.078, CI: 0.9-1.2 ,
p=0.412).

Avénd in vedere rezultatele de mai sus s-a considerat relevanta introducerea de noi

parametri care sd imbunatateasca acest Scor.

11.Efectele introducerii valorii CRP in scorul MELD

In vederea stabilirii unui model de predictie a decompensarii, am pornit de la scorul MELD
cunoscut in literatura ca fiind principalul factor de predictie pentru mortalitate in ciroza hepatica.
Folosind analiza de regresie logistica pentru decompensare, am introdus ulterior gradual mai
multi factori. Introducerea CRP a aratat ca o crestere de 1.9 ori a acestuia duce la o crestere a
riscului relativ de decompensare de 7 ori (p=0.005) comparativ cu factorul MELD singular sau n
asociere cu albumina serica scazuta. Din analiza se observa ca valoarea scazuta a albuminei,
chiar in asociere cu scorul MELD nu determina o crestere semnificativa a a riscului (p=0.053).

.....

77.5% dupa adaugarea CRP in ecuatie.



Ecuatia arata astfel: Y=0.647+0.138*MELD+1.956*CRP-1.169*albumina serica

CRP s-a dovedit un factor predictiv pentru decompensare crescand riscul de 1.5 ori (Cl:
0.9-2.4, p=0.66), insa cu o Sb de doar 56% si o Sp de 55% .

Avand 1n vedere valoarea predictibild a CRP prin aplicarea curbei ROC s-a obtinut o Sb de
73% si o Sp de 72% (AUC-77.5 CI: 0.6-0.8), pentru un cut-off de 0.62 mg/dL.

Analiza de regresie multinominald conduce la o crestere a valorii predictive a scorului
MELD prin adaugarea la scor a valorii CRP.

S-a testat ce s-ar intdmpla daca o variabild din model ar fi exclusa. Pentru modelul ales,
care se construieste ascendent, se releva faptul ca adaugarea la model a CRP creste diferenta fata
de modelul initial (¥*=6.3, p=0.011 pentru MELD fata de >=7.8, p=0.005 pentru MELD si
CRP).

Considerand ca si indicator pentru prezenta evenimentelor absenta decompensarii valorile
cut-off pentru MELD <14,7, respectiv CRP<0,62 mg/dL, prin addugarea CRP in model raportul
de sanse pentru a nu aparea decompensare este de 11.407 (CI: 3.5-36). Astfel valorile egale sau
aflate sub cut-off ale acestor variabile reprezinta un factor de protectie pentru aparitia
decompensarii (b=2.3 S.E.=0.59, p<0.0001). Curba ROC prezinta o Sb de 87.2% si o Sp 58.3%
(AUC=0.74 ClI: 0.6-0.8) pentru MELD +CRP ca model.

Pentru MELD ca factor singular predictiv pentru mortalitate s-a obtinut un model superior
cu o valoare a testului chi patrat de 7.8 (p=0.005). Raportul de sanse este egal cu 3.8 pentru un
Cl: 1.4-10.6 cu un coeficient de 1.3, S.E.= 0.5, p=0.009. Prin adaugarea CRP 1in ecuatie se
observa o valoare a testului chi patrat ¥*=8.57, df3, p=0.035. Astfel modelul ales este superior
modelului redus.

Valorile scazute ale MELD si CRP sub valoarea de cut-off reprezintd un model predictiv
pentru supravietuire. Raportul de sanse relevd o valoare de 4.7 ori mai mare pentru supravietuire
comparativ cu variabilele individual analizate (b=1.5, S.E.= 0.6, p=0.016).

Curba ROC pentru MELD singular releva o Sb de 78% si o Sp redusa, de 52% (AUC-0.65,
Cl: 0.5-0.7). Prin adaugarea CRP la model nu se obtin cresteri semnificative pentru acesti
parametri, Sb fiind de 78.8% si Sp de 53% (AUC-0.66, C1:-0.54-0.77) pentru modelul ales.

Modelul ales este superior modelulului redus pentru respitalizare la o valoare a ¥?>=6.47,
p=0.011. Raportul de sanse ca MELD cu valoare<14.7 sa fie factor predictiv pentru lipsa
respitalizarii este de 2.8 (CI: 1.25-6.5), cu un coeficient b=1, S.E.= 0.42, p=0.012. Prin adaugarea



CRP la model retinem o crestere a raportului de sanse 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 unica variabild in ecuatie se obtine o Sb de 66% si o Sp
redusa, de 56% (AUC=0.62, CI:0.5-0.7). Prin adaugarea CRP in ecuatie Sb creste la 80.4%, insa
fara o crestere semnificativa a Sp-doar 57% (AUC=0.75, CI: 0.6-0.8).

12. Efectele introducerii valorilor albuminei serice si a acidului uric

seric in scorul MELD

Global adaugarea valorii albuminei serice si a acidului uric seric determind o imbunatatire
a scorului pentru predictia mortalitatii crescand Sb de la 78% la 89% si determinand o crestere a
Sp de la 52 la 60%. Riscul de deces este de 1.9 ori mai mare prin adaugarea albuminei serice si a
acidului uric seric la scorul MELD (OR=1.9, CI: 1.1-3.3, p=0.013). Ecuatia arata astfel: Y=2.7-
0.068*MELD-2.3*albumina serica+0.67*acid uric seric

Pentru decompensare retinem faptul ca se obtine o Sb de 73% si o Sp 69.2% prin
adaugarea albuminei serice si a acidului uric seric, acuratetea fiind de 73%.

Analizand in functie de cele doua categorii de cirozd se obtine in cazul celei de etiologie
nonvirald o Sb de 80% si o Sp de 72%, cu o acuratete a testului de 77.8%. Riscul de
decompensare este de 1.3 ori mai mare prin adaugarea albuminei serice si a acidului uric seric in
comparatie cu scorul MELD izolat pentru care OR a fost de 1.2 ori (CL: 1-1.4, p=0.001) si
acuratetea testului de doar 67% (Sb-65%, Sp-65%).

Pentru ciroza de etiologie virala Sb este de 81% si Sp de 80%, insa fard corelatie cu nivelul
scazut al albuminei sau cresterea acidului uric.

Pentru respitalizare prin utilizarea scorului MELD izolat obtinem o acuratete de 68.6%
(Sb=65%, Sp=70%), riscul fiind de 1.1 ori mai mare pentru respitalizare (Cl: 1-1.3, p=0.002),
Prin adaugarea acidului uric seric si a albuminei serice se obtine o acuratete de 69% (scaderea Sb
la doar 35% si cresterea usoara a Sp la 73%), riscul de respitalizare fiind de 1.4 ori mai mare (ClI:
0.9-2.014, p=0.059),

Analiza pe categorii de ciroza surprinde faptul cd pentru etiologia nonvirala scorul
MELD inregistreaza o Sb foarte redusa de doar 68% si o Sp 65% pentru respitalizare, riscul fiind
de 1.1 ori mai mare (CI: 1.04-1.3, p=0.006),



Prin adaugarea albuminei serice si a acidului uric seric obtinem o crestere a Sb, ajungand
la 75% si a Sp pand la 75% cu o crestere a acuratetei de 75%. Riscul inregistrat a fost de 1.2
pentru respitalizare (CI: 0.8-1.7, p=0.306),

Pentru etiologia virala acest scor prezintd o Sb=50% si o Sp=82%, riscul fiind de 1.2 ori
mai mare (CIl: 0.9-1.6, p=0.160). Prin adaugarea albuminei serice si a acidului uric seric Sb

devine 50% si Sp 85%, cu o crestere a acuratetei la 81.3% si o crestere a riscului de 11.1 ori.

13. Contributii privind antitromboticele in ciroza hepatica

S-a observat un procent mai mic al pacientilor cu tratament antitrombotic din totalul
pacientilor decedati 35.7% vs 64.3% cei care nu au beneficiat de acest tratament, nsd fard
diferenta semnificativa statistic (p=0.418). Raportul de sanse al riscului de deces este de 0.69
unitati in cazul tratamentului antitrombotic,

Pentru HDS, tratamentul antitrombotic nu reprezinta un factor de risc, afirmatie relevata
de tabelul de contingentd 5.6% vs 94.4% si sustinutd statistic prin testul chi patrat (y>=12, dfl,
p=0.001). Raportul de sanse denota faptul ca tratamentul antitrombotic este un factor de protectie
OR=0.05 (CI: 0.007-0.462)

Rezultatele aratd un beneficiu al terapiei antitrombotice in aparitia decompensarii. Doar
22.9% din pacientii tratati au prezentat decompensare vs 77.1% din cei netratati (y*>=13.7 dfl,
p<0.0001). Tratamentul antitrombotic s-a dovedit factor de protectie cu OR=0.2 (CI: 0.086-0.48)

Rezultatele obtinute sustin ca tratamentul antitrombotic constituie un factor de protectie
si pentru aparitia EH §1 cd acest tratament nu prezintd relevanta pentru aparitia PBS. De
asemenea pare sa fie un factor de protectie si pentru respitalizare (OR=0.46, CI: 0.2-0.98),
comparativ cu cei care nu au primit acest tratament (34.9% vs 65.1%), (¥>=3.5, df1, p=0.06).

Valoarea medie a CRP la pacientii aflati In tratament cu antitrombotice a fost mai mica
decat cea a celor netratati 0,65 mg/dL vs 1,39 mg/dL, diferenta semnificativa statistic (p=0.034),
(Fig.13.1.).
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Figura 13.1.: Distributia pacientilor in functie de valoarea CRP si prezenta/absenta

tratamentului antitrombotic

14. Discutii

14.1. Proteina C reactiva

Un studiu, realizat in Japonia a propus valoarea CRP de 1,3 mg/dL ca prag pentru
prezicerea mortalitatii pacientilor cu ciroza si hemoragie variceala aflati in clasa CHILD C
indiferent de prezenta sau nu a unei infectii. [88]

Comparand markeri de inflamatie intre pacienti cirotici i noncirotici surpringi in timpul
unei infectii, Deutsch si colab. [85] au observat semne tipice de inflamatie sistemica si infectie
numai la 50% din pacientii cu forme severe de ciroza. Acestia au identificat o valoare prag a
CRP>10 mg/dL pentru a indica prezenta unei infectii la pacientii cu CH cu Sb 68% si Sp 84,5%.
Autorii au conchis ca severitatea bolii hepatice determinatd cu ajutorul scorului Child Pugh
influenteaza valorile CRP si chiar niveluri joase sunt indici ai infectiei. [85]

CRP a fost un predictor independent al respitalizarii timpurii (mai putin de 30 zile) pentru

o infectie bacteriana, conform rezultatelor unui studiu [89] in care au fost inrolati 199 pacienti cu



ciroza hepatica, spitalizati pentru o infectie bacteriana sau fungica. Ca prag al CRP cu influenta
asupra prognosticului pacientilor inrolati a fost consideratd valoarea de 10 mg/L masurata la
externare. Probabilitatea de respitalizare timpurie si deces in urmatoarele 6 luni a fost mai mare
la cei care au depasit acest nivel. Valoarea CRP, scorul MELD, varsta, diabetul si ascita
refractara au fost predictori independenti ai mortalitatii la 6 luni. [89]

Inflamatia din ciroza determina cresterea CRP independent de prezenta unei infectii. Cu
toate acestea un studiu pe 118 pacienti cu ciroza hepatica a reusit sa identifice un interval pentru
care CRP ultrasenzitiva poate fi argument pentru o infectie: 2,40-3,92 mg/dL. [90]

Faptul ca CRP in studiul prezent a influentat ratele de decompensare si respitalizare, HDS
si PBS sunt argumente ca CRP reprezinta un factor de prognostic in cirozd. [126] Aceasta
constatare a creat premizele pentru a verifica daca introducerea CRP in scorul MELD ar putea sa
imbunatateasca acest scor.

Analiza de regresie multinominala, a condus la o crestere a valorii predictive a scorului
MELD prin adaugarea la scor a valorii CRP. [126]

Considerand ca si indicator pentru prezenta evenimentelor absenta decompensarii, valorile
cut-off pentru MELD<14.7, respectiv CRP<0,62 mg/dL, prin addugarea CRP in model raportul
de sanse pentru a nu aparea decompensare este de 11.407 (CI: 3.5-36). Astfel valorile mai mici
sau egale cu aceste valori ale acestor elemente reprezinta factori de protectie pentru aparitia
decompensarii (p<0.0001). Curba ROC prezintd o Sb de 87.2% si o Sp 58.3% pentru MELD
+CRP ca model. [126]

Valorile scazute ale MELD si CRP sub valoarea de cut-off reprezintd un model predictiv
pentru supravietuire. Raportul de sanse releva o valoare de 4.7 ori mai mare pentru supravietuire
comparativ cu variabilele individual analizate (p=0.016).

Pentru MELD considerat ca unica variabild in ecuatie se obtine o Sb de 66% si o Sp
redusd, de 56% (AUC=0.62, CI: 0.5-0.7) pentru prezicerea respitalizdrii. Prin addugarea CRP 1n
ecuatie Sb 1n estimarea respitalizarii creste la 80.4% si Sp la 57%. [126]

Contrar asteptarilor nu s-a identificat un prag al CRP in functie de care sa se poatd prezice
mortalitatea sau aparitia complicatiilor, insd au fost relevate praguri pentru MELD si CRP care
prezic o evolutie favorabila, deci putand constitui astfel un model predictiv pentru supravietuire.

Numai alte doud grupuri de cercetdtori au Incercat sd Tmbundtiteasca scorul MELD cu

ajutorul valorii CRP pana in prezent.



Unul dintre acestea este un studiu tailandez pe un lot de 71 pacienti in care s-a incercat
imbunatatirea scorului MELD adaugand CRP, cu rezultate favorabile. Studiul a beneficiat de
validare externa pe 818 pacienti din Clinica Mayo din Rochester. Ca limite autorii admit ca
studiul a fost realizat doar pe pacienti cu ciroza secundara abuzului de bauturi alcoolice, internati
pentru una din complicatiile bolii si ca validarea a fost realizata printr-0 abordare retrospectiva.
[127]

Cel de-al doilea studiu pe aceasta tema, realizat de data aceasta in Franta [128] pe pacienti
cu CH compensata a constatat ca introducand un al cincilea element - CRP - in scorul MELD, se
imbunititeste capacitatea de predictie a mortalitatii. Insd spre deosebire de studiul mentionat
anterior si de prezentul studiu, acestia nu au folosit valoarea CRP, ci o variabila calitativa (daca
CRP se modifica sau nu in 15 zile). Rezultatele, desi imbunatatesc scorul, il fac totusi mai
complicat si impun doud masuratori ale CRP in practica. [126]

CRP ofera o valoare obiectiva, reproductibild, ieftind, bine cunoscutda, la indemana
clinicienilor si mai ales care nu necesita schimbarea modalitatii de prelevare a analizelor sau a
pasilor premergatori transplantului pentru pacient. [126]

E adevarat ca CRP poate fi influentata de infectii, care nu implica ficatul, insa s-a dovedit
ca indiferent de cauza inflamatiei la pacientii cu ciroza, aceasta modifica negativ evolutia lor.
[126] Tn plus, SIRS poate fi greu de identificat la cirotici - numarul de leucocite poate si para
fals normal din cauza hipersplenismului, tahicardia este camuflatd de obicei de betablocantele
administrate ciroticului pentru profilaxia rupturii varicelor esofagiene, iar tahipneea si
hipercapnia sunt prezente si in encefalopatia hepatica. [126],[128] CRP poate ajuta la
identificarea precoce a infectiilor la pacientii cu ciroza hepatica spitalizati sau poate reflecta

inflamatia subclinica legata de translocatia bacteriana din ciroza. [129]
14.2. Antitromboticele in CH
Practic administrand antitrombotice acestor pacienti s-a actionat asupra unuia dintre

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

decompensare a scazut.



Conform unor date [132] anticoagularea are beneficii suplimentare rezolutiei TVP. Intr-un
studiu randomizat [132] pacientii cu CH fara TVP carora li s-a administrat enoxaparina
profilactic au inregistrat rate de decompensare mai mici decat cei netratati.

Exista studii pe tema profilaxiei trombembolismului venos la pacientii cu CH. Acestea au
dovedit ca anticoagularea nu creste riscul sangerarii. Un exemplu este studiul [134] retrospectiv a
235 pacienti cu CH ( 355 internari de-a lungul a trei ani) care au primit tromboprofilaxie pe
durata spitalizarii. Ratele de sangerare gastrointestinale si de mortalitate nu au fost ridicate la
acesti pacienti.

Cu toate acestea majoritatea pacientiilor cu ciroza care au fost supusi studiilor pana in
prezent privind anticoagularea erau compensati. Aceasta poate explica riscul de sangerare ce nu
pare sa fie crescut [136], iar momentan nu existd recomandarea administrarii profilactice de
rutind a HGMM 1in ciroza. [47]

Cea mai recentd metaanaliza privind anticoagularea terapeutica a TVP aparuta la pacientii
cu ciroza hepaticd aduce noi concluzii. Pe langa faptul ca retromboza dupa intreruperea
anticoagularii este semnificatival (46,7%), sugerand ideea anticoagularii de lunga durata la acesti
pacienti, interesant este ca terapia anticoagulantd a avut impact asupra supravietuirii. Nu se
cunoaste insd dacd Tmbunatatirea este datoratd anticoaguldrii in sine sau efectului acesteia-
recanalizarea venei porte. Supraviefuirea pare sd fie mai mare la cei la care se obtine
recanalizarea completd/partiala fata de cei care nu raspund la acest tratament. De altfel cei care
nu au raspuns la tratament se aflau in clasele B sau C Child, deci intr-un stadiu mai avansat al
bolii. [137]

Studiile avand ca tema administrarea DOAC (anticoagulante orale directe) in ciroza sunt
putine, Tnsa aratd cd pe langa efectele pozitive asupra modificarilor trombotice- TVP sau
trombembolism, se constata si efecte antifibrotice prin inhibarea trombinei si a factorului Xa (X
activat). [19] Inhibarea precoce a coagularii cu ajutorul inhibitorului de factor Xa reduce
semnificativ fibroza hepaticd indusda de tioacetamida si poate fi un tratament viabil pentru
pacientii cu CH. [47] Totusi studiile si dovezile cu privire la actiunea DOAC in ciroza sunt
insuficiente si in prezent nu exista recomandari de utilizare la pacientii cirotici. Tratamentul cu
cumarinice este dificil la pacientii cu ciroza, cea mai mare ingrijorare fiind tinta INR la un
pacient cu o valoare deja crescutd. Tromboelastografia sau testele de generare a trombinei ca

metode de urmarire sunt o alternativa mai buna de monitorizare. [138],[139]



In stadiile Child A si B farmacocinetica si farmacodinamica clopidogrelului sunt
nealterate, insa acest medicament nu este recomandat la pacientii cu ciroza avansata. [138]

Conform datelor existente pana in prezent administrarea de aspirind la pacienti fara varice
esofagiene semnificative pare sa nu reprezinte un risc dupa stentarea coronariana [138], aspirina
si enoxaparina putand chiar ameliora fibroza hepatica. [53]

Pacientii cu ciroza si factori de risc tromboembolic ar trebui sd primeasca tratament
profilactic, insa nu sunt precizate recomandari pentru tipul de medicament sau doze, fiind
necesare studii suplimentare. [45],[138]

Tn prezentul studiu s-a observat ci cei care urmau tratament cu antitrombotice nu au
prezentat episoade hemoragice. Aceasta observatie a fost realizatd in timpul derularii studiului,
cand erau inrolati 80 de pacienti. [142] Apeland la literatura de specialitate s-a constatat ca exista
foarte putine studii privind administrarea antitromboticelor la cirotic. Majoritatea au fost
realizate pe pacienti cu CH si TVP, numai unul in care s-a administrat profilactic tratament
anticoagulant [132] si nicunul in care sa se discute despre pacienti care sufereau si de o alta
patologie cardiovasculard/neurologica pentru care primeau antitrombotice si nu pentru ciroza sau
complicatiile ei. In conditiile prezentei reticente de a administra antitrombotice profilactic
pacientilor cu ciroza, studiul pacientilor cirotici care sunt deja in tratament cu AT
(antitrombotice) pentru alte afectiuni reprezinta o alternativa pentru a descoperi particularitatile
acestei terapii la acesti pacienti. [142]

Cautand explicatia pentru efectul tratamentului antitrombotic asupra ciroticilor am
identificat si un posibil mecanism, presupus si de alti cercetatori. [41],[132] Si anume ca
antitromboticele actioneaza la nivelul circulatiei intestinale scazand translocatia bacteriana. De
asemenea acestea actioneaza si la nivelul microcirculatiei hepatice in care teoria inflamatiei
sustine cd ar exista microtrombi. Practic Tmbunatatind acest pat microvascular, se amelioreaza
hipertensiunea portala si astfel riscul de hemoragie variceald scade asa cum s-a constatat si in
prezentul studiu. Totodata acelasi efect asupra microcirculatiei hepatice ar determina
imbunatatirea functiei hepatice si ar putea explica ratele mai mici de decompensare si de
respitalizare cum arata rezultatele prezentului studiu. Drept argument pentru aceastd teorie sta
constatarea cd valoarea medie a CRP a fost mai mica la pacientii tratati cu antitrombotice, fata de
cei netratati cu aceste medicamente 0.65 mg/dL vs 1.39 mg/dL, diferentd semnificativa statistic

(p=0.034). Am considerat CRP un surogat al inflamatiei, aseméanator felului in care si Villa si



colab. [132] au utilizat IL6 si au considerat ca valoarea medie semnificativ mai mare la cei
netrati fatd de cei tratati reprezintd un argument pentru teoria inflamatiei si pentru explicarea
prognosticului mai bun al bolii hepatice la cei tratati cu AT. Practic acest aspect reprezinta o
particularitate a studiului nostru.

Numarul mic de pacienti, faptul ca nu a fost administrat un singur tip de antitrombotic, sau
ca nu au fost suficiente cazuri pentru a impar{i pacientii in trei loturi in functie de tipul de
antitrombotic §i analiza diferentiatd a acestora, inifierea acestei terapii care a fost realizata
independent de studiu si deci la momente diferite in evolutia bolii hepatice reprezinta limite ale
acestui studiu. Acesta ramane totusi o bunad premiza de la care se pot constitui studii largi cu

rezultate ce pot avea impact in modificarea ghidurilor actuale si in activitatea clinica.

14.3. Introducerea valorilor albuminei serice si a acidului uric seric in scorul MELD

Studierea literaturii de specialitate nu a relevat studii in care sa se fi incercat adaugarea
acestor doua variabile serologice la MELD.

Cercetarile privind semnificatia acidului uric in ciroza sunt extrem de reduse. [97-99]
Am identificat in schimb numeroase date ce sustin capacitatea prognosticd a hipoalbuminemiei la
pacientii cu sau fara ciroza. [143-148] Hipoalbuminemia reflecta stadiul avansat al cirozei si
malnutrifia care influenteaza negativ prognosticul pacientilor cu ciroza.

R. Myers si colab. [149] au aratat in studiul lor ca adaugarea albuminei serice la MELD si
MELDNa creste capacitatea prognostica a acestora, clasificind mai bine pacientii aflati pe listele
de transplant hepatic.

Imbunatatirea scorului MELD adaugand valorile acidului uric seric si a albuminei serice

este o particularitate a studiului prezent.



15. Concluzii

Rezultatele studiului prezent aduc argumente ca CRP reprezinta un factor de prognostic
in ciroza.

Tn acest studiu este subliniatd influenta valorii CRP asupra ratelor de decompensare si
respitalizare, HDS si PBS ale acestor pacienti.

Analiza rezultatelor obtinute a permis identificarea unui prag pentu CRP (0,62 mg/dL),
care constituie un predictor pozitiv pentru evolutia pacientilor cu CH.

S-au identificat doud metode de imbunatatire a scorului MELD. Una prin adaugarea
valorii CRP la scorul MELD, si alta prin adaugarea valorii albuminei serice si a acidului uric
seric la scorul MELD actual.

Pacientii cu CH 1n tratament antitrombotic au avut un prognostic mai bun decat cei care
nu au fost tratati cu aceste medicamente, in absenta complicatiilor hemoragice majore. Explicatia
ar fi ca se actioneaza asupra unei verigi fiziopatogenice din ciroza conform teoriei inflamatiei, iar
argumentul este corelatia dintre valoarea CRP si tratamentul antitrombotic. Pe numarul limitat de
pacienti studiati, tratamentul antitrombotic in ciroza hepatica apare ca un factor protectiv pentru
HDS, decompensare, EH si respitalizare.

Prin urmare putem spune ca in cautarea unor noi factori de prognostic in ciroza am
identificat unul potential, si anume tratamentul antitrombotic.

Studii largi, randomizate sunt necesare pentru validarea rezultatelor obtinute si

implentarea acestora in ghidurile clinice si mai ales in activitatea clinica curenta.

16. Contributii personale

Obiectivele prezentei cercetdri stiintifice au fost atinse. Rezultatele sustin cd CRP
influenteazd prognosticul pacientilor cu ciroza hepaticd, dupa cum a fost descris pe larg in
capitolele 8 si 11.

Totodata au fost identificati si alti factori care influenteaza prognosticul acestor pacienti-
albumina serica, acidul uric seric (capitolul 12), precum si utilizarea medicamentelor

antitrombotice, care contrar conceptiilor anterioare nu numai ca nu par sd creasca riscul



hemoragiei digestive, ci chiar par a avea o influenta pozitivd asupra progresiei bolii (capitolul
13).

Prezenta teza aduce argumente in plus pentru sustinerea teoriei inflamatiei din ciroza si a
administrarii antitromboticelor la acesti pacienti, contrar temerilor si retinerilor clinice actuale.

Pe plan national prezentul studiu aduce dovezi pentru rolul CRP in ciroza.

Faptul ca antitromboticele au fost administrate pentru alta patologie decét cea hepatica
pacientilor cu ciroza, verificindu-se astfel rolul profilatic al acestora in ciroza hepatica este 0
particularitate a acestui studiu.

De altfel si corelatia semnificativa statistic intre valoarea CRP i tratamentul
antitrombotic la pacientii cu CH reprezinta o altad particularitate.

De asemenea aduce o noud perspectivd asupra semnificatiei CRP 1n aceastd boala, si
anume ca o valoare sub pragul de 0,62 mg/dL indicd o probabilitate redusd de decompensare a

bolii Tn viitor.
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Lista abrevieri si simboluri

apTT=timp de tromboplastina partiala activat

ACLF= insuficienta hepatica acuta suprapusa bolii hepatice cronice
AFP= alfa fetoproteina

Ag vW-= antigen von Willebrand

AHC= antecedente heredocolaterale



AIM65= albumina, INR, status mental, 65
ALBI= albumina, bilirubina

ALT= alaninaminotransferaza

AOPP= produsi proteici de oxidare avansati
APP= antecedente personale patologice
ARNM= acid ribonucleic mesager

Asociere L-L= Linear-by-Linear Association
AST= aspartataminotransferaza

AT= antitrombotice

ATI =anestezie-terapie intensiva

ATLs =lipoxinele atrase de aspirina

AUC= aria de sub curba

AV= alura ventriculara

AVC =accident vascular cerebral

bpm= batii pe minut

BT= bilirubina totala

categ_ciroza= categorie ciroza

CAR =proteina C reactivd/albumina

CBP= cale biliara principala

CCl4= tetraclorura de carbon

CD14= grup de diferentiere 14

CH= ciroza hepatica

C.l.=interval de confidenta

CK= creatinkinaza

CK-MB= creatinkinaza-izoenzima MB
CLIF-C OF= consortiul insuficientei hepatice cronice- insuficienta de organ
CLIF-SOFA= consortiul insuficientei hepatice cronice-evaluarea insuficientei de organ
Secventiale

CRP= proteina C reactiva

CYP7A1= citocromul P450 7A1

df= grade de libertate



DBP= proteina transportoare a vitaminei D
Dgn= diagnostic

DOAC= anticoagulante orale directe

EDS= endoscopie digestiva superioara

EH= encefalopatie hepatica

ELISA= testul imunosorbant legat de enzima
Exp(B)= exponentiala B

GPH= gastropatie portalhipertensiva

GGT= gamma glutamiltranspeptidaza

hsCRP = proteina C reactiva inalt senzitiva
hsTNT =troponina T Tnalt senzitiva
HAS-BLED= hipertensiune, functie renala sau hepatica anormala, istoric de AVC, istoric sau
predispozitie la sangerare, INR labil, varstnici, consum de bauturi alcoolice sau droguri
Hb= hemoglobina

HDS= hemoragie digestiva superioara

HGMM =heparina cu greutate moleculara mica
HSC-T6 =celula hepatica stelata-T6

HTP= hipertensiune portala

HVPG= gradientul presiunii venoase hepatice
|= tnaltime

ICCO= Intensive Care Cirrhosis Outcome
IL1=interleukina 1

IL1pB= interleukina 1

IL4= interleukina 4

IL6= interleukina 6

IL8= interleukina 8

IL12= interleukina 12

IL18 =interleukina 18

IMC= indice de masa corporeala

INR= raportul international normalizat

IP=indice parenchimatos



LBP= proteina care leaga lipopolizaharida

LC= lob caudat

LD= lob drept

LDH= lactatdehidrogenaza

LDH1= lactatdehidrogenaza 1

LDH5= lactatdehidrogenaza 5

Le= leucocite

LGI= inflamatie de grad scazut

LMR= leucocite/monocite

LPS= lipopolizaharida

LS= lob stang

MCRP= izoforma monomerica a proteinei C reactive
mm= milimetri

MmHg= milimetri coloana de mercur

MD2= proteina de diferentiere mieloida 2

Medie eroare std.= medie eroare standard

MEL D= modelul pentru boald hepatica in stadiul final
MELD-Na= modelul pentru boala hepatica in stadiul final-sodiu
Nr.= numar

Na= natriu

NASH-= steatohepatita nonalcoolica

NF-kB= factorul nuclear-amplificator tip lanfuri usoare al celulelor B activate
NO= monoxid de azot

Nr. ep.= Numar episoade

NT proBNP= peptidul natriuretic de tip B N-terminal
O.R.= odds ratio= raport de sanse

OMS= Organizatia Mondiala a Sanatatii

pPCRP= izoforma pentamerica nativa a proteinei C reactive
PALBI= plachete, albumina, bilirubina

PAMPs= model molecular asociat patogenilor

PBS= peritonita bacteriand spontani



PCT= procalcitonina

PDGF= factor de crestere derivat din plachete

PMN= polimorfonucleare

PRRs= receptori de recunoastere a modelelor

PT= timp de protrombina

QUADAS= evaluarea calitatii studiilor de precizie diagnostica
RD-= rinichi drept

RE= reticul endoplasmatic

RFH= spitalul Royal Free

ROC= Receiver Operating Characteristic

RS= rinichi stang

S.E.= eroare standard

SAM= scor de mortalitate a ascitei severe

Sa02= saturatia in oxigen

Sb= sensibilitate

SIRS =sindromul de raspuns inflamator sistemic

SNPs= polimorfism cu o singura nucleotida

SOFA-= evaluarea insuficientei de organ secventiale

Sp= specificitate

SuPAR= receptorul activator al uroplasminogenului solubil de tip urokinaza
tPA= activator al plasminogenului tisular

TAA-= tioacetamida

TAcldr/ TAclstg = tensiunea arteriala in clinostatism la mana dreapta/ stinga
TAd= tensiunea arteriala diasistolica

TAS= tensiunea arteriald sistolica

TB= translocatia bacteriana

TGFp =factor de crestere transformata 3

TGO= transaminaza glutamatoxalacetica

TGP= transaminaza glutampiruvica

TIPS= sunt portosistemic intrahepatic transjugular

TLR4= receptorul toll like numarul 4



TLRs= receptorii toll like

TNFa= factor de necroza tumorala o
TNFp= factor de necroza tumorald f3
TNT= troponina T

Tr= trombocite

TVP =tromboza de vena porta
UNOS~= reteaua unita pentru partajarea organelor
VCI= vena cava inferioara

VEM= volum eritrocitar mediu
VHB= virusul hepatitic B

VHC-= virusul hepatitic C

VHD= virusul hepatitic D

VP= vena porta

VS= vena splenica

VSH= vene suprahepatice

VU= vezica urinara

Xa= X activat
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