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PARTEA GENERALA

Datele globale despre consumul de alcool aratau ca in 2019 acesta fost cauza a 2,6
milioane de decese 1n intrega lume ceea ce inseamna 4,7% din totalul deceselor. Se estimeaza
ca 400 milioane de oameni pe glob suferd de boli cauzate de alcool si alte 209 milioane sunt
dependenti de alcool. In Europa, in acelasi an, s-au inregistrat nivelurile cele mai ridicate ale

consumulului total de alcool, 9,2 litri pe cap de locuitor pe an.

Mortalitatea cea mai ridicatd provine din afectiunile cardiovasculare determinate de
consumul de alcool si este urmata de mortalitatea din cauze gastrointestinale si hepatice, ciroza
hepatica de cauza alcoolica [1]. Nu exista dovezi stiintifice ca ar fi o cantitate minima de alcool

care consumat s nu prezinte niciun risc pentru sanaatate [2].

Datele nationale, comunicate de EUROSTAT arata ca in 2019, 35% dintre romani au
declarat consum de alcool 1n exces cel putin o data pe lund, acesta reprezintd un consum
episodic in exces. Pentru anul 2023 se raporteaza un consum mediu total de bauturi alcoolice

in creste fata de anii precedenti,care a ajuns la 10,49 litri alcool pur/cap de locuitor/an.

Aceleasi statistici arata ca, ludnd in considerare durata abstinentei, sunt mai multe femei
care nu au consumat alcool niciodata decat barbati (19,9% vs. 6,6%), sau au oprit consumul de
peste un an (24,7% vs. 13,4%), sau au consumat alcool in ultimul an (44,5% vs. 19,9%) [1]. Si
datele globale arati ca barbatii consuma mai mult alcool decat femeile in intreaga lume. In tarile
dezvoltate se consuma mai mult alcool decat in cele in curs de dezvoltare. Rate crescute de
dependenta la alcool sunt mai frecvente la barbati, iar in comunitatile cu nivel socio-economic
scazut se consuma cantitdti mai mari de alcool. Cea mai mare influenta o au anturajul si familia

asupra comportamentului legat de consumul de alcool [3], [4].

Factorii determinanti pentru consumul de alcool sunt factori individuali, de natura
psihologica, capacitatea de adaptare la stres si discriminare, cu impact negativ asupra
individului, iar consumul de alcool devine un mijloc de evadare. Factorii genetici reprezinta,
alt grup, cu un risc de 50% de aparitie a tulburarii de consum de alcool [5]. Factorii de mediu
si sociali au cea mai mare importanta in dezvoltarea tulburarilor de consum de alcool. Numarul
rudelor care consuma alcool cresc sansa de instalare precoce a dependentei de alcool [6]. Alti

factori de risc s-au dovedit a fi un mediu familial dezorganizat si o strucutra sociald cu obiceiuri



nesanatoase. Somajul si izolarea sociald, statut economico-financiar scazut si un nivel de
educatie minim s-au asociat cu dependenta si abuz de alcool.

Factorii comunitari sunt reprezentati de publicitate, disponibilitate si usurinta procurarii
alcoolului.

Odata inceput consumul de alcool se pune problema opririi si Obtinerii abstinentei
prelungite, care este principala terapie la toti pacientii cu boala hepatica determinate de
consumul de alcool. Pentru atingerea acestui deziderat, un rol important 7l au atat medicul cat
st psihologul, prin comunicarea clard a efectelor negative ale consumului de alcool in functie
de cantitiatea si frecventa acestuia. Abstinenta de la consumul de alcool este singurul factor
care Tmbunatateste prognosticul afectiunilor hepatice determinate de alcool. Tratmentul curativ
al cirozei hepatice este transplantul hepatic, iar regula celor 6 luni de abstinenta pretransplant
este doar o conditie pentru listare dar nu este predictor pentru recadere [7] si se aplica pacientilor
cu ciroza determinata de consumul de alcool.

Standardizarea cantitatii de alcool continutd in diferite bauturi, a necesitat elaborarea
unei conventii internationale in care se raporteaza alcoolul pur (in grame) continut de fiecare
bautura alcoolica, aceasta fiind denumitd “bautura standard”. Pentru Romania “bautura
standard” este stabilitd la 12 g. Este dificil pentru bautorii de alcool sa isi autoestimeze
consumul, deoarece pacientii nu sunt deseori capabili sd-si aminteasca diferitele tipuri de
bauturi si cantitatea acestora [8]. Un consum cronic la barbati de peste 2 bauturi standard pe zi

si la femie de peste 1 bautura standard pe zi, cresc riscul de afectare hepatica.

Consumul individual, in functie de cantitatea de alcool, variaza de la un consum
considerat sigur pentru populatia sandtoasa (1 “bauturd standard”/zi pentru femei si 2 /zi pentru
barbati), la un consum in exces, peste aceste cantitati, ajungdnd pana la consum riscant sau

periculos (> 8 “ bauturi standard”/zi pentru barbati si > 6 pentru femei) [9].

O examinarea clinicd este necesar a fi completatd cu aplicarea chestionarelor de
autoevaluare pentru consumul de alcool la nivel riscant sau ddunator, cu atdit mai mult in
prezenta afectiunilor hepatice datorate consumului de alcool. Aceastd evaluare ar trebui
efectuata la toti pacientii care prezintd semne de abuz de alcool [10] dar si la cei cu examen
clinic normal. OMS recomanda chestionarul AUDIT care este compus din 10 intrebari, care se
referd la frecventa consumului, cantiatea de alcool consumata exprimatd in “bauturi standard”,
simptomele de dependenta si setimente de vinovatie sau remuscari. Toate aceste informatii se

bazeaza pe sinceritatea respondentilor, existind un grad de eroare datorat subraportarii



intentionate sau nu. Chestionarele mai scurte sunt mai atractive astfel ca AUDIT-C (testul de
identificare concis) cuprinde primele 3 intrebari din AUDIT, a fost validat pentru identificarea
abuzului de alcool, cu o sensibilitate de 84-86%, la un scor prag de 4 puncte pentru barbate si

3 puncte pentru femie dintr-un scor maxim de 12 puncte.

Un alt chestionar simplu este testul CAGE cu 4 intrebari, care identificd tulburarile legate
de consumul de alcool si dependenta de alcool si evalueaza comportamentul asociat cu
constientizarea consumului abuziv de alcool precum si simptomele sindromului de dependenta.
Valoarea prag, de la care probabilitatea de consum riscant de alcool creste, este de 2 raspunsuri

afirmative.

Testul de depistare rapida FAST pentru detectarea consumului nociv de alcool si a
dependentei, este compus din 4 intrebari extrase deasemenea din testul AUDIT. Pragul pentru
consumul nociv de alcool este de 3 puncte [11]. Aceste teste furnizeazd primele informatii cu

privire la nivelul consumului de etanol al pacientilor si in studiul nostru al pacientilor cirotici.

Conform datelor OMS din 2018 alcoolul, la nivel global, ar fi responsabil de 3 milioane de
decese reprezentand 5,3% din totalul deceselor care s-ar datora consumului nociv. Abstinenta
sau un consum rar de alcool creste de 1,6 ori sansa de supravietuire comparativ cu un consum

mai frecvent de alcool [12].

Epidemiologia bolii hepatice determinate de alcool arata cd formele initiale de boala
hepaticd alcoolicd sunt adesea nediagnosticate, deoarece lipsesc manifestarile clinice si
pacientii sunt multd vreme asimptomatici. Un consum de alcool zilnic neasociat cu mesele are
un risc relativ de 2,5 ori mai mare de dezvoltare a cirozei, in timp ce incidenta cirozei scade
daca alcoolul se asociaza cu ingestia de alimente. Cantitatea de alcool consumata este principalul
factor de risc pentru boala hepatica alcoolica, cu toate ca doar 20-30% vor dezvolta steatohepatita si
dupa aproximativ 10 ani, 10% ajung in stadiul de ciroza hepatica [9]. Alti factori care influenteaza
progresia catre boala hepatica sunt modelul de consum, tipul predominant de bautura alcoolica,
prezenta subnutritiei sau obezitatii, asocierea cu infectii virale cronice B sau C si factorii
genetici [13].

Afectarea hepaticd cronicd datoratd consumului de alcool se datoreaza faptului ca
alcoolul este metabolizat in cea mai mare parte in ficat. Absorbit din intestin trecand liber prin
membranele biologice dupa absorbtie, alcoolul este transportat liber in plasma. O parte se

elimina renal dupa ce suferd o biotransformare prin glucuronidare si sulfatare astfel rezultd



produsii etil-glucuronid (EtG) si etil-sulfat (EtS) care pot fi dozati in sdnge sau urina ca marker

pentru consumul de alcool.

Calea oxidativa prin care majoritatea etanolului este metabolizat la nivel hepatic.
Metabolizarea alcoolului, produce acetaldehida, produs toxic ce contribuie la afectarea celulara
[14]. Nicotinamid-adenine-nucleotid (NAD) care din forma redusd NADH se reoxideaza si
incetineste metabolismul alcoolului si determind aparitia simptomelor de intoxicare alcoolica.
Citocromului P450 (CYP2El), contribuie la oxidarea alcolului avand rol important in
metabolizarea concentratiilor mari de alcool. Catalaza, are un rol important in creier, alaturi de
CYP2EI 1n productia de acetaldehida. Acetaldehida, face parte dintre produsii cancerigeni de
categoria a 2-a si se transforma in acid acetic. Acetaldehida nu trece prin bariera

hemaoencefalica si astfel ramane si se distribuie in sistemul nervos central si periferic [15].

Calea neoxidativa metabolizeaza cantitati mici din alcoolul ingerat cu formare de esteri,

care pot avea relevanta patologica si diagnostica. Aceastd cale este activatd dupa ce se inhiba
prima cale cea oxidativd [16]. Sub actiunea etil ester sintetazei, acizii grasi se esterifica in esteri
etilici ai acizilor grasi care persistd cel putin 24 ore dupa ce alcoolul s-a eliminat din organism.
Fosfatidil-etanol (PEth) rezulta din fosfolipide este putin metabolizat si se poate acumula la
niveluri detectabile Tn urma consumului cronic de cantitdti mari de alcool. Acesti doi metaboliti
minori pot fi folositi ca biomarkeri pentru consumul de alcool.
Efectele alcoolului asupra organismului se manifesta prin toxicitate care se datoreaza direct
alcoolului si unor produsi de metabolism, acetaldehida, NADH, acetilCoA, FAEE, PEth.
Asupra sistemului nervos alcoolul are atat efect stimulator, in faza initiala, cat si sedativ prin
scaderea activitatii corticale si a metabolismului glucozei la acest nivel [17]. Alcoolul produce
modificari asupra ficatul de la minore pana la fibroza avansatd (cirozd) deoarece prin
metabolizare se produc compusi toxici care produc leziuni hepatice, ce se incadreaza in trei
tipuri de boli hepatice. Produsii de metabolism ai cdii oxidative produc steatoza hepatica,
urmatd de inflamatia la nivel hepatocitar care se traduce prin hepatitd alcoolicd si in final
inlocuirea tesutului hepatic cu tesut fibros reprezentat de stadiul cirotic.

Alcoolul devine etiologia principala a cirozei la nivel global incepand cu 2018 cand se
estima ca 28 pana la 50% dintre cirozele decompensate sunt determinate de consumul de alcool
[1]. In Europa ciroza alcoolicad are prevalenta de 16-78%, unde este asociatd cu un nivel de
consum intens. In populatia americana au demonstrat cresteri ale procentului de ciroza asociata

cu alcoolul de 0,8% pe an [18]. Riscul consumului de alcool la afectiuni hepatice cu fibroza
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avansatd este ridicat si aportul de alcool trebuie descurajat, pe baza dovezilor clinice ca
intreruperea consumului de alcool in orice moment al istoriei naturale a bolii hepatice reduce
acest risc de progresie si complicatii [19]. Continuarea consumului de alcool la cei cu o boala
hepatica datoratd alcoolului, determina decompensare cu instalarea asictei si aparitia
complicatiilor, hemoragice variceale sau encefalopatie hepatica, conducand in final la deces.
Alcoolul consumat 1n cantitati mari si cu frecventa crescuta s-a asociat la distantd cu cresterea

valorilor biomarkerilor in special gamma-glutamil-transpeptidaza (GGT) si deces,

Mortalitatea globala in randul cirozei alcoolice a fost de 607 mii de decese in 2016, in
Europa de Vest pe termen scurt, 1 an [20], este de 25-30%,. iar la 5 ani mortalitatea a fost
raportati la 41% [21]. In Romania, in 2010 au fost 8,1 decese /100000 locuitori pentru barbati
s1 2,1/100000 locuitori pentru femei [22].

Consumatorii activi de alcool prezintd frecvent un grad de malnutritie asociatd cu
sarcopenie. Alcoolul este o bautura bogata in calorii dar acestea sunt “calorii goale”, nu au alti
nutrienti asociati si de obicei bauturile contin mai multe calorii decét are nevoie organismul.
Metabolismul alcoolului nu se produce doar la nivelul ficatului si creierului, ci si la nivelul
musculaturii scheletice prin perturbarea proteostaziei. Consumul de alcool duce la alterarea
sintezei de proteine, dupa absorbtia intestinala si postprandiala inducand starea de rezistenta
anabolica”, care se defineste prin aport adecvat de nutrienti dar sintezd suboptimala a
proteinelor, in special la nivelul musculaturii scheletice. Malnutritia se intalneste la 20% dintre
pacientii cu ciroza bine compensata si pand la 60% la pacientii cu boala avansatd decompensata.
Sarcopenia secundara malnutritiei are impact negativ asupra calitatii vietii si supravietuirii la

pacientul cirotic si afecteaza pana la 70% dintre cirozele decompensate.

Cele mai bune optiuni de evaluare a sarcopeniei sunt: masurarea fortei de prindere,
rezistentei si vitezei de mers, chestionarul de Evaluare Subiectiva Globala (ESG) asociata cu
masuratori antropometrice (circumferinta bratului in 1/3 medie sau pliul cutanat al tricepsului)
sunt doar cateva dintre metodele de evaluare recomandate. Alte metode sunt cele radiologice,
pe imaginile computer tomografice sau de rezonantd magnetica pentru a dignostica sarcopenia.
Examinarea imagisticd la pacientul cirotic in asteptarea transplantului este obligatorie si in
consecinta se poate evalua aria musculara psoas la toti acesti pacienti si se calculeaza indicele

muscular psoas sau scheletal.



Biomarkerii si-au dovedit utilitatea de-a lungul timpului in diagnosticarea si
confirmarea consumului abuziv de alcool. Cei clasici pentru consumul de alcool sunt ALT &
AST, GGT, MCV teste de laborator uzuale care au fost utilizate pentru depistarea consumului
de alcool. Un nou biomarker este CDT care in combinatie cu GGT au fost descrisi ca diagnostici
pentru tulburarile legate de consumul de alcool [85]. Biomarkerii directi, derivati din
metabolismul etanolului, masoara direct nivelul alcoolului. Acestia sunt etil-glucuronid (EtG)
st etil sulfat (EtS), fosfatidil etanol (PEth) si esteri etilici ai acizilor grasi (FAEE). [23]. Fiind
metaboliti ai alcoolului nu sunt influentati de starile comorbide si deci au mai putine sanse de

valori fals positive sau negative [24].

Consumul de alcool se datoreaza unui cumul de factori individuali si sociali care interactioneaza
si determind acest comportament. Depresia, anxietatea si stresul sunt factori de risc pentru bolile
cauzate de consumul de alcool si existd o asociere semnificativa intre dependenta de alcool si
aceste tulburdri mentale comune. Chestionarul DASS 21 este un instrument util pentru

evaluarea acestor stari emotionale.

Singurul tratament cu intentie curativd pentru acesti pacienti este transplantul hepatic.
Abstinenta de la consumul de alcool poate ameliora insuficienta hepaticd si creste
supravietuirea acestor pacienti in asteptarea transplantului. Transplantul hepatic in acest caz
asigurd o supravietuire de 90% la un an, la pacienti care in absenta transplantului ar avea o

supravietuire estimata de 10% pentru urmatorul an [25].



CONTRIBUTII PERSONALE

Ipoteza de lucru si obiectivele generale

In acest studiu ne-am axat pe cauzele cirozei hepatice, cu indicatie de transplant hepatic,
existenta diferentelor intre etiologii si mai cu seama etiologia legata de consumul de alcool,

profilul demographic si epidemiologic al consumului de alcool pe lotul de pacienti selectionat.

Ne-am dorit elaborarea unui model al consumului de alcool la pacientii cirotici, cantitate

frecventa si dependentd, consum activ si abstinenta si a unui diagnostic cat mai complet.

Utilitatea chestionarelor de autoevaluare a consumului de alcool, pentru pacientii cu
etiologie multipla a cirozei, incvlusiv alcoolica, in determinarea cauzei predominante la acesti

pacienti.

Existd variatii ale statusului nutritional la cirotici, in functie de etiologia bolii hepatice,
varsta pacientului si scorul MELD (Model for End-Stage Liver Disease). Utilitatea parametrilor
antropometrici si a evaludrii directe pe achizitii imagistice a muschiului psoas, pentru aprecierea

sarcopeniei.

Utilitatea markerilor indirecti si directi ITn monitorizarea consumului recent de alcool,
pentru pacientii cu ciroza alcoolicd in scopul de a fi inclusi pe lista de asteptare pentru transplant

hepatic.

Supravietuirea pe lista de asteptare si transplantul hepatic ca eveniment final in primul

an de al includere.



Obiective

Scopul principal al lucrarii este de a identifica nivelul consumului de alcool la pacientii
cu ciroza hepatica internati pentru a fi listati. Sa evaludm corelatia dintre cantitatea de alcool si
frecventa consumului cu etiologia cirozei, statusul nutritional si supravietuirea divizatd pe
etiologia bolii hepatice. Utilitatea biomarkerilor directi pentru identificarea consumului recent

si indirecti pentru magnitudinea efectelor consumului si respectarea abstinentei.

Atingerea acestor obiective ne-ar putea ajuta in abordarea mai complexa a pacientului
cu ciroza determinatd de consumul de alcool, acordarea unei atentii crescute corectarii
deficitelor nutritionale, atingerea si mentinerea abstinetei testatd la diferite intervale de timp,
interventii psihologice si prevenirea recaderii in perioada cat pacientul este in asteptarea
transplantului dar si dupa transplant si nu in ultimul rand prioritizarea acestora ca primitori.
Oprirea scaderii masei musculare si recuperarea deficitului la pacientii sarcopenici pentru

cresterea supravietuirii atat inainte cat si dupa transplantul hepatic.

Metodologia generala a cercetarii

Am efectuat patru studii prospective, de cohortd, observationale care au cuprins
consecutiv subiecti cu ciroza hepatica, la prima intrenare in Clinica de Gastroenterologie,
Hepatologie si Transplant Hepatic a Institutului Clinic Fundeni, pentru a fi evaluati pentru

listare, incepand cu iunie 2015.
Primul studiu criteriile de includere

Perioada de includere: iunie 2015 — mai 2018, pacienti adulti cu varsta peste 18 ani, care s-au
prezentat pentru prima data in clinica noastra, pentru a fi considerati candidati pentru transplant

hepatic.

Prezenta cirozei hepatice ca afectiune principala, cu diferite etiologii, decompensata sau nu,
complicata sau nu. Dintre complicatiile tumorale, carcinomul hepatocelular (HCC) supraimpus

care se Incadreaza in criteriile Milano.



Pacienti care au acceptat prin semnarea consimtdmantului sa participe la studiu si sa raspunda

la intrebarile din chestionarele de autoevaluare a consumului de alcool.
Criterii de excludere:

Pacientii cu hepatita alcoolicd supraimpusa sau nu pe ciroza hepatica, cu HCC inafara criteriilor

.....

fost de acord sa participe si nu au semnat consimtdmantul.

Lotul a constat din 175 de pacienti care au fost urmariti timp de un an, la 0, 1, 3, 6 si1 12 luni

pentru evenumentul final deces, transplant sau in asteptare.
Criteriile de includere in al doilea studiu

Din lotul de pacienti din studiul 1, i-am selectat pe cei care au efectuat examinarea imagistica
computer tomograf (CT) sau rezonantd magneticd nucleara (RMN), in cadrul bilantului
obligatoriu, in primele 6 saptdmani de la internare, cu masurarea ariei muschilor psoas stang si
drept la nivelul vertebrei L3 sau la nivelul spatiului intervertebral L3-L4 si au fost evaluati
antropometric: circumferinta bratului in 1/3 medie (MAC), pliul cutanant la nivelul tricepsului

brahial (TSF), inaltime, greutate, indexuil de masa corporala (BMI)
Am exclus pacientii care nu au avut aceste masuratori efectuate sau au avut date incomplete.

Lotul a fost de 133 pacienti care au fost urmariti pand la evenimentul final deces, transplant sau

in asteptare.
Studiul al treilea criterii de includere

In al treilea studiu au fost inclusi pacienti in perioada noiembrie 2023 — mai 2024, cu ciroza
hepatica legatd de consumul de alcool cauza unica sau combinatd, carora le-au fost recoltate
probe de sange din care au fost lucrati markeri directi si indirecti pentru consumul de alcool.

Au fost de acord sd raspunda la chestionarul pentru depresie, anxietate si stres (DASS).
Acest al treilea studiu a cuprins 54 pacienti selectati cu ciroza etanolicad sau/si combinata.
Studiul al patrulea criterii de includere

In acest studiu pentru evaluarea mortalititii pe lista de asteptare si a end-point-ului transplantul
am utilizat cohorta de la primul studiul si cea din studiul al doilea cu aceleasi criterii de

includere.



Studiul 1. Utilitatea celor trei chestionare de evaluare a consumului de alcool si a
biomarkerilor indirecti in predictia componentei alcoolice a ciroze hepatice de cauza

combinata

INTRODUCERE: Cunatificarea consumului de alcool in rdndul pacientilor cu ciroza
hepaticd care urmeazd a fi evaluati pentru transplant hepatic si de a contura profilul
epidemiologic si demografic al acestora. Sa evidentiem diferentele intre subiectii care consuma
cantitati la risc de alcool sau sunt dependenti si cei care nu au consumat alcool niciodatad sau au
avut un consum rational. Sa comparam subiectii care au oprit consumul cu cel putin 12 luni in
urma, cu cei care au consumat alcool pana recent si carora dintre acestia ar trebui sa li se aplice

regula celor 6 luni de abstinenta inainte de a fi considerati candidati pentru transplant.

Cum putem evalua rapid si corect pacientul cirotic pentru componenta alcoolica a afectarii

hepatice produsa de acest toxic atat de des intalnit in general.

PACIENTI SI METODE: Evaluarea consumului de alcool s-a realizat cu ajutorul interviului
clinic si a 3 scurte chestionare de screening care au fost aplicate de catre psihologul specialist
in adictie. Am ales chestionarele CAGE, AUDIT-C si FAST pentru ca sunt scurte cu putine
intrebari dar importanta majora in detectarea consumului abuziv de alcool. Chestionarul CAGE
este compus din 4 intrebari. Un punctaj de peste 2 ridica suspiciunea prezentei dependentei de
alcool. Nu este un instrument de diagnostic ci doar un bun prim indicator ca trebuie continuata

evaluarea [26].

Un alt scurt chestionar este AUDIT-C, chestionar cu 3 intrebari, validat pentru consumul abuziv
de alcool. Cu un scor intre 0 si 12 puncte, pragul pentru abuzul de alcool este de 3 puncte pentru

femei si 4 puncte pentru barbati. Fiecare intrebare are raspunsuri notate de la 0 la 4 puncte [27]

Al treilea chestionar, testul de depistare rapidd FAST a efectelor nocive ale consumului de
alcool, si este compus din 4 intrebari din testul AUDIT. A fost intocmit pentru utilizare in
departamentele de urgentd si se considera pozitiv la un scor total de > 3 puncte. Toate

raspunsurile sunt notate de la 0 la 4 puncte, scorul maxim fiind de 16 puncte [28]

Pacientii au fost Tmpartiti in trei grupe in functie de diagnosticul de internare si de consumul de
alcool: ciroza datoratd exclusiv consumului de alcool, ciroza hepatica virald sau altd cauza

asociata si cu consum de alcool si ciroza hepatica fara cauza alcoolica. Al doilea set de posibili
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factori predictivi pentru etiologia alcoolicd, am inclus biomarkerii indirecti, gamma-glutamil
transpeptidaza (GGT), aspartat aminotransferaza (AST), alanin aminotransferaza (ALT) si
raportul lor AST/ALT, volumul corpuscular mediu al eritrocitelor (MCV). Am asociat si scorul
de gravitate al bolii hepatice cu sodiu MELD-Na fiind un scor calculat pe baza testelor serice

de laborator care evaluaeaza functia hepatica: creatinind, bilirubina totald, INR si sodiu.

REZULTATE SI DISCUTII: in acest studiu a predominat etiologia mixti, alcool asociat cu
virus sau alte cauze, urmata de cea alcoolica, sexul masculin a fost predominant cu peste 70%,
varsta medie in lotul nostru a fost 53 ani, cu o majoritate la 50 ani, un interval de timp suficient
de consum de alcool pentru dezvoltarea cirozei hepatice. Cu toate ca cei mai multi pacienti au
provenit din mediul urban, consumatorii de alcool au fost in majoritate din mediul rural 78,46%.
Etiologia mixta a cirozei reprezentatd de consum de alcool suprapus unei cauze virale sau
autoimune pe care am denumit-o etiologie combinatd/mixta, a reprezentat 48% din total, urmata
de 28,57% doar consum de alcool. Spectrul etiologiei mixte a fost net dominat de consumul de
alcool asociat cu expunerea anterioara la virus hepatitic B (VHB) manifestata prin prezenta

anitcorpilor HBc cu absenta antigenului HBs.

La momentul primei internari in clinicd un procent de 37,71% dintre cei cu ciroza alcoolica nu
erau abstinenti si au declarant consum de alcool in ultimele 3 luni anterior internarii. Acestia au
fost considerati bautori activi si evaluarea lor pentru transplant a fost temporizata cu 6 luni,
timp 1n care o parte dintre consumatorii activi isi recupereaza functia hepatica si se reduce
nevoia de a fi transplantati [29-31]. Consumul zilnic sau aproape zilnic este declarant de 1/3
dintre pacienti, iar dintre cei cu ciroza alcoolicd 56% consuma alcool zilnic si 24% saptamanal,
rezulta ca 80% au un consum de alcool cronic. Cifre asemanatoare s-au obtinut si la pacientii

cu ciroza combinata peste 60% au un consum cronic de alcool.

Scorul obtinut la chestionarele CAGE si AUDT-C, divizat la valoarea prag pentru abuzul de
alcool, pot fi utilizate ca factori predictivi independenti pentru etiologia alcoolica a cirozei cu
o acuratete de 83,5% pentru AUDIT-C s1 76,9% pentru CAGE dar si pentru cea combinata au
avut acuratete de 80% AUDIT-C si 72,8% CAGE, intr-o corelatie statisticd pozitiva.
Chestionarul FAST s-a corelat negativ cu expunerea la alcool si a fost un factor predictiv
semnificativ pentru etiologia nonalcoolica. Analiza multivariata a demonstrat ca ambele testele
CAGE si AUDIT-C sunt predictori pentru etiologia alcoolica cu o acuratete a predictiei de
83,5% iar pentru etiologia combinata aceste doud teste au avut o acuratete a predictiei de 85,6%,

cu semnificatie statistica. Nicio diferenta semnificativd nu a fost demnostrata la scorul
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chestionarelor pentru predictia etiologiei alcoolicd versus cea combinatd, toate cele trei au

evidentiat o sansa de aproximativ 1:1.

CAGE s1 AUDIT-C recomandam sa fie utilizate atat separat cat si asociat, amandoud avand o
sensibilitate de aproximativ 70% si o specificitate de aproximativ 90%. Putem combina scorul
chestionarelor de evaluare cu markeri indirecti si scorul de gravitate a bolii hepatice MELD-Na
pentru a confirma consumul de alcool drept cauza a bolii hepatice. Biomarkerii serici indirecti
pentru detectarea si masurarea expunerii la alcool Tn boala hepatica determinata de alcool au rol
orientativ si acestia raman totusi markeri indirecti cu sensibilitate intre 24-86% si specificitate
40-96% cpncordant cu studii anteriore [32-35]. Am folosit biomarkeri recoltati la momentul
initial, am aplicat chestionarele si am calculat scorul MELD-Na, pentru a detemina daca sunt
predictori pentru ciroza cu expunere la alcool. Analiza univariatd, a gasit diferente semnificative
pentru etiologia alcoolica in comparatie cu cea nonalcoolica pentru ALT, AST corelati negative
si GGT si MELD-Na corelati pozitiv cu OR supraunitar, in analiza multivariate s-a obtinut o
corelatie negativa pentru ALT si corelatie pozitivd pentru GGT si scorul MELD-Na cu OR
supraunitar. Intre celelelalte etiologii nu au fost diferenta semnificativa, cu toate ca etiologia
combinatd are componenta alcoolicd, dar acesti biomakeri cresc si in boala avansata hepatica
de alte cauze. Pentru markerii evaluati am calculat valori prag posibil asociate cu etiologia
alcoolica, ALT la 67 UI/l are sensibilitate de 46%, GGT la 67 Ul/I are sensibilitate de 54% si
pentru scorul MELD-Na la 17,5 am obtinut sensibilitate de 64%.

CONCLUZII: Studiul aduce informatii asupra structurii populatiei cirotice consumatoare de
alcool, asupra frecventei, cantitdtii si tipului de alcool consumat. Neexistand diferente
semnificative Intre scorurile chestionarelor obtinute de pacientii doar cu consum de alcool si
cei cu consum de alcool si alte cauze, ne determina sa consideram ca abordarea initiala a celor
cu etiologie mixta trebuie sa fie similard cu a celor cu etiologie alcoolica. Este recomandat ca
tuturor pacientilor la internarea initiala sa le fie aplicate testele de evaluare CAGE s1i AUDIT-C
incd din prima zi de internare, fara ca acest subiect sa fi fost abordat anterior. Ar fi recomandat
ca aceste teste sa le fie aplicate pacientilor de cétre un psiholog expert in adictie. Astfel si
pacientii cu etiologie mixtd a cirozei si cei cu cauza doar alcoolul vor trebui inclusi in program
de consiliere psihologica pentru obtinerea si mentinerea abstinentei necesare minim 6 luni

premergator includerii pe lista de asteptare.

Evaluarea expunerii la alcool bazata doar pe biomarkeri indirecti poate avea valori fals positive

si sunt numeroase conditii patologice in care valorile crescute nu sunt legate de consumul de
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alcool in special in bolile hepatice avansate, colestatice. Din analiza prezentatd, orientativ
pentru consumul de alcool recent, se poate folosi o valoare mai mica de 67 pentru ALT si mai
mare de 67 pentru GGT la pacientii cu ciroza alcoolica, asociate cu un scor MELD-Na peste

17,5 puncte.

Studiul 2. Sarcopenia la pacientul cirotic aflat in asteptarea transplantului hepatic

INTRODUCERE: Aproximativ 50% dintre cirotici vor ajunge la acestd complicatie,
mai ales in stadiile decompensate [36]. Malnutritia se considera a fi un predictor important
pentru supravietuirea pacientilor [37-38]. Malnutritia produce pierdere progresivd de masa
musculard denumita sarcopenie. In populatia generald sarcopenia afecteaza pana la 30% dintre
subiecti, dar Tn populatia ciroticd sarcopenia poate ajunge pana la 70% [39-40] si aproape 100%
vor suferi de un grad de malnutritie inainte de a fi transplantati [41]. Malnutritia se evalueaza
prin metode indirecte: masuratorile antropometrice, usor de efectuat, cu instrumente simple.
Metodele directe sunt mai costisitoare si necesita evaluare computer tomograficd (CT) sau
rezonantd magneticd (RMN) cu achizitia de imagini la nivelul vertebrei L3 si se masoara aria
musculara psoas [42]. Pentru populatia ciroticd, masurarea ariei muschiului psoas si calcularea
indicelul muscular psoas, este 0 metodd mai accesibild decat in populatia generald pentru ca
evaluarea bolii in sine implica examinare imgistica. Acest muschi nu este influentat de prezenta

ascitei, cum sunt muschii circumferintei abdominale [40].

PACIENTI SI METODA: Studiul observational prospectiv desfisurat in perioada martie 2015
— mai 2018, au fost evaluati 133 de pacienti care s-au prezentat pentru bilant pre-transplant
hepatic si au efectuat examen CT sau RMN in proximele 4-6 saptamani de la momentul primei
interndrii, cu sectiune la nivelul vertebrei L3. S-au efectuat masurdtori ale ariei muschiul psoas,
masuratori antropometrice, MAC, TSF si au fost evaluati ecografic pentru prezenta asictei si
volumului acesteia, iar BMI calculat a fost corectat pentru prezenta ascitei. Pentru valoarea prag
a PMI in determinarea sarcopeniei am folosit datele din literaturd, valori obtinute pe populatie
sanatoasa, de donatori vii de lob stang hepatic care au efectuat examen CT in cardul evaluarii
pentru donare si s-a obtinut pentru barbati o valoare de 4,62 cm?*/m? si pentru femei 2,66 cm?/m?.
Cu toate ca si acest studiu are limitari datoritd varstei maxime a donatorilor de 59 ani, este

printre putinele studii care stabilesc valori prag pentru sarcopenie pe populatie sanatoasa [43].
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REZULTATE SI DISCUTII: Incidenta sarcopeniei se apreciaza ca fiind intre 5-13%, 1n studiul
lui Stephan von Haehling, efectuat pe subiecti din Stalele Unite, Franta si Italia. Un alt studiu
din Germania, arata ca in sectia de pacienti geriatrici sarcopenia are o incidenta de 25% [44].
Daca acestea sunt datele pentru populatii aparent sanatoase, prevalenta in populatia cirotica este
raportata a fi intre 30 -70%, cu aceste variatii mari datorita instrumentelor diferite de diagnostic
si stadiului bolii hepatice in care a fost diagnosticata sarcopenia. Liderii in domeniul sarcopeniei
Global Leadership in Sarcopenia (GLIS), in Consensul de la Delphi 2024, si-au propus sa
elaboreze o definitie conceptuald pentru sarcopenie si au fost acceptate 6 aspecte generale ale
sarcopeniei [45]:

- Este 0 afectare generalizatd a musculaturii scheletale

- Este o asociere pozitiva intre varsta si prezenta sarcopeniei

- Definitia sarcopenia nu trebuie sa aiba diferente intre regimul ambulator si spitalizare

- Definitia sarcopenia nu trebuie sa varieze in functie de varsta si afectiunile pacientului

- Definitia sa fie aceeasi pentru clinician si cercetator

- Este o boala cu potential de ameliorare
In lotul studiat, sarcopenia a fost prezenta la 18% dintre pacienti si la 21,9% dintre cei cu ciroza
alcoolica si 19,7% 1n etiologia combinatd, a predominat in randul pacientilor de sex masculin
si varsta mediana a fost 52 ani. Un alt factor important 1n asociere cu sarcopoenia este etiologia
bolii hepatice si etiologia alcoolica a fost dovedita ca ar accelera progresia sarcopeniei [46]. In
lotul nostru au fost de 2 ori mai multi sarcopenici la grupul cu etiologie alcoolica si mixta decat
la cei nonalcoolici cu toate cad aceste diferente nu au atins semnificatia statistica. Un consum
active de alcool la momentul initial s-a insotit de scaderea masei musculare, 22% dintre acestia
fiind sarcopenici fatd de 15% dintre cei care au oprit consumul cu minimum 6 luni nainte.
Hepatocarcinomului nu s-a asociat cu sarcopenia, probabil datoritd faptului cd pacientii au fost
selectati in criterii Milano si tumora nu a fost avansata. Ascita prezenta de la cantitate minima
pana la voluminoasa s-a asociat semnificativ cu sarcopenia. Prezenta sarcopeniel la pacientii
obezi este o altd asociere evidentiatd in literaturd dar in lotul nostru cei mai multi pacienti
sarcopenici au avut BMI normal, semnificativ mai multi fatd de obezi. Consideram ca si
pacientii cu BMI normal ar trebui evaluati pentru prezenta sarcopeniei, acesti pacientii cu BMI

normal avand o sansd de scadere a masei musculare de 4,6 ori mai mare comparativ cu obezii.

Masuratorile antropometrice efectuate in studiul nostru, care se obtin cu usurintd in practica

clinicd, au prezentat o asociere pozitiva in regresia liniara, cu indicele muscular psoas calculate
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pe baza evaludrilor imagistice. Rezultatele arata ca valorile antropometrice nu au o aplicabilitate
semnificativa In practica clinicd, in principal datorita sensibilitatii si specificitatii mai reduse in
distinctia dintre sarcopenici si nonsarcopenici, dar pentru sexul masculine au fost semnificativ
asociate cu sarcopenia sub valorile prag de 25,5 cm MAC, 4,75 cm TSF, 74,5 kg greutatea si
24,5 BMI. Scorul MELD-Na s-a corelat semnificativ dar negative cu PMI la o valoare prag de
17,5 puncte.

CONCLUZII: Sarcopenia este frecvent intdlnitd in randul pacientilor cirotici, agraveaza
evolutia si determind decompensarea si aparitia complicatiilor, creste durata spitalizarii si
necesita admisie 1n terapie intensiva mai des decat pacientii nonsarcopenici. Sarcopenia nu se
asociaza semnificativ cu consumul de alcool si etiolgia cirozei, cu toate cd sansa este de 2 ori

mai mare ca acestia sa fie sarcopenici.

Chiar daca 1n studiul nostru cei mai multi subiecti cu sarcopenie s-au incadrat in grupul cu BMI
normal, masuratori antropometrice pot fi efectuate la pacientii cirotici si folosind valorile prag
care ne pot orienta caror pacienti sa efectudm evaluarea muschiului psoas pe imagini CT sau
RMN. Aceasta discrepanta cu alte studii, ne aratd cd exista un risc crescut de sarcopenie si la

pacientii cu BMI normal, care nu trebuiesc neglijati in evaluarea complexa pentru sarcopenie.

Scorul MELD-Na care a inlocuit scorul simplu MELD din 2018, in studiul nostru nu s-a asociat
cu sarcopenia, dar pentru viitor este posibil pe loturi mai mari de pacienti sa existe o corelare
intre sarcopenie, scorul MELD-Na si mortalitate, astfel incit acestia sd primeascd puncte

suplimentare si sa fie prioritizati la transplant.
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Studiul 3. Utilitatea biomarkerilor directi in detectia consumului recent de alcool

si asocierea cu tulburari mentale comune

INTRODUCERE: Frecventa bolii hepatice avansata asociatd cu consumul de alcool este in
continud crestere si de aceea este necesara o evaluare cat mai precisd a consumului de alcool.
Pe langa chestionarele de autoraportare, biomarkeri serologici sunt utili pentru evaluarea
consumului de alcool si a abstinetei, in special la pacientii n asteptarea transplantului hepatic.
Descoperirea de biomarkeri cu persistentd mai lunga in organism si care pot fi folositi pentru
identificarea consumului de alcool la interval mai lung de timp poate fi utild in practica clinica

[47].

Biomarkerii indirecti sunt teste serologice care reflectd efectul toxic al alcoolului asupra
organelor si tesuturilor. Fac parte din panelul de teste de rutind efectuate 1n laboratore si includ
volumul corpuscular mediu (MCV), alanin aminotransferaza (ALT), aspartate aminotransferaza
(AST), gamma glutamiltranspeptidaza (GGT) si un biomarker specific consumului periculos

de alcool transferina deficitara in carbohidrat (CDT).

Biomarkerii directi, care persista in organism o perioada de timp mai lungd si pot fi testati
pozitiv pand la 4 sdptamani, sunt metaboliti ai caii neoxidative a alcoolului, sunt mai putin
influentati de prezenta bolii hepatice [24]. Etilglucuroidul (EtG) si etilsulfatul (EtS) pot fi
detectati pana la 80 de ore in urina. Fosfatidil-etanol (PEth), poate fi dozat dupa un consum de
alcool intens, avand timpul de injumatdtire de 6 zile si persista In organism pand la 3-4
saptamani.

Consumul de alcool are la bazad prezenta unor stari mentale comune: depresia, anxietatea si
stresul. Pentru evidentierea acestora, am utilizat chestionarul DASS-21. Conform unei grile se
insumeaza punctajele si se obtin 5 niveluri (de la normal la extrem de sever) ale celor trei stari.
Obiectivul acestui studiu a fost de a evalua cu ajutorul biomarkerilor, consumul recent de alcool
si evalaurea stdrii lor, in vederea referirii acestora pentru scurte interventii psihoterapeutice

pentru obtinerea abstinentei.

PACIENTI SIMETODA: Am constituit un lot de 54 de pacienti cu ciroza hepatici determinati
doar de consumul de alcool fara alte cauze. Acestia au fost evaluati pentru caracterisiticile

clinice si paraclinice comune si au fost testati pentru consumul de alcool cu ajutorul

biomarkerilor indirecti AST, GGT, MCV si CDT, dar si a unui biomarker direct disponibil PEth.
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Valorile obtinute pentru PEth au fost transformate conform nivelurilor prag raportate in
literaturd in trei grupuri pe categorii de consum: valori intre 0 si 20 ng/l reprezinta absenta la
consumul de alcool, intre 20 si 200 ng/l reprezintd consum social, rational, peste 200 ng /1 este
abuz de alcool. Esantionul de pacienti la radul lui a fost clasificat in trei clustere conform
nivelului de consum determinate prin PEth. Pacientiilor li s-a solicitat acordul pentru a raspunde
la intrebarile chestionarului DASS-21. In urma scorului obtinut au fost incadrati ca normal,

minim, moderat, sever sau extrem de sever.

REZULTATE SI DISCUTII: Scopul acestui studiu a fost acela de a evalua nivelul si frecventa
consumului de alcool, prin confirmare cu biomarkeri directi care detecteaza consumului
exagerat la pacientii cu cirozd determinate de consumul de alcool. Studiul nostru a aratat ca
63% dintre subiecti au un consum moderat si 24% abuz de alcool in ciuda faptului ca au o
afectiune severa determinate de alcool. al doilea scop, asocierea dintre consumul de alcool cu
intensitatea tulburarilor mentale comune si detectia pacientilor care au nevoie de suport
psihologic si terapeutic a reprezentat un alt punct de interes, cunoscut fiind faptul ca acesti
pacienti au in fundal traume sau experiente negative repetate. Biomarkerii fac parte din
determinarile serologice de rutina (MCV, ALT, AST. GGT) au o eficienta limitata in detectia
consumului intens de alcool dar sunt si mai putin recomandati in consumul moderat. Rezultate
mai acurate se pot obtine din combinarea mai multor biomarkeri, asocieri de biomarkeri, GGT
se interpretezi impreuni cu CDT. In studiul nostru am obtinut o corelatie slabd dar
semnificativa cu PEth si cei doi markeri, cu toate ca esantionul ales a fost constituit din subiecti
cu afectare hepatica avansata. Transferina cu deficit de carbohidrati (CDT), poate ajuta la
identificarea recaderii, dupa o perioada de abstinentd, conditie necesara anterior listarii. [48].
Valoare prag calculatd pentru CDT 0,65% este mai mica decat cea raportata in literaturd, dar
avand in vedere ca pacientii studati sunt cirotici este posibil ca aceasta sa indice un consum
exagerat de alcool. Pentru GGT valoarea prag a fost a fost 129 Ul/I dar nu a fost semnificativa
in a diferentia consum exagerat de consum moderat. Astfel cu ajutorul PEth si a valorilor prag
definite anterior 1n literaturd, am putut determina si abuzul episodic dar si abuzul cronic, cat si
un consum moderat/rational de alcool. Starea emotionala a pacientului cirotic care declansaza
si intretine consumul de alcool in ciuda prezentei unei boli hepatice grave de aceeasi cauzaa
fost determinata cu ajutorul rezultatelor obtinute la chestionarului DASS 21. Cel mai frecvent
s-a asociat consumul exagerat de alcool cu la un nivel sever au fost stresul si depresia.
Anxietatea s-a asociat doar la nivel moderat. Evidenta diagnosticului este necesard pentru

abordarea terapeutica complex a acestei patologii.
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In literatura, cea mai frecventa tulburare este anxietatea cu o prevalenta intre 20-40 % [49-
50], iar alcoolul pare ca amelioreazd anxietatea pe termen scurt. Si deperesia majora are
aceeasi frecventd in randul consumatorilor de alcool [51-52], stresul, in special stresul post
traumatic se asociaza cu consum abuziv de alcool in 15-30% din cazuri [53]. Asocierea cu o
tulburarea mentala comuna cu grad ridicat de severitate impune tratament de specialitate care

trbuie instituit de urgenta.

CONCLUZII: Combinatia dintre biomarkerii indirecti este superioara in stabilirea
diagnosticului de cauza alcoolica, comparative cu fiecare marker luat individual. Biomarkerii
directi sunt cei mai sensibili In detectia consumului de alcool si de aceea pot fi folositi in
monitorizarea abstinentei pacientilor aflati in asteptarea transplantului. Consumul abuziv de
alcool are ca factor de risc o tulburdre mentald comuna si o evaluare psihologica initiala ar avea
un impact semnificativ asupra scaderii consumului de alcool sau chiar obtinerea abstinetei la
acesti pacienti. Unii dintre acestia asociaza niveluri ridicate de stress si depresie si moderate de
anxietate, care pot fi gestionate cu ajutorul specialistilor in adictie. Dezvoltarea unui model
diagnostic bazat pe atat raspunsul markerilor cat si pe chestionarele de evaluare a tulburarilor

mentale, ar fi util pentru a initia terapia cauzei care conduce la acest tip de consum de alcool.

Studiul 4. Supravietuirea si transplantul la 12 luni a pacientilor cu ciroza hepatica

determinata de consumul de alcool

INTRODUCERE: Prelugirea timpului de asteptare pentru transplant hepatic se datoreaza
numadrului insuficient de donatori fatd de cererea si necesarul de organe si are drept consecintd
o mortalitate In crestere pretransplant. Factorii de risc ai mortalitatii, au identificat malnutritia
severa, cu pierdere de masa musculara si cu durata prelungitd de internare, admisii fecvente in
sectiile de terapie intensiva, dar si valori scazute ale sodiului seric si absenta unei cauze evidente
a cirozei hepatice toti s-au asociat cu decesul pretransplant [54], decompensarea cu instalarea
ascitei, complicatii ale cirozei in special hemoragia variceala dar si interventii chirurgicale
anterioare de urgenta ca de exemplu hernie ombilicala complicata [55]. toti sunt cresc riscul de
deces. Abuzul de alcool a avut o ratd de supravietuire mai scazutd si asocierea cu tulburari

mentale creste si mai mult riscul de deces [56].
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PACIENTI SI METODA: In acest studiu am evaluat pacientii din primul lot 175 iar pentru
supravietuirea legatd de prezenta sarcopeniei (consideratd prin valorile cut-off ale indicelui
muscular psoas) am luat in considerarea pe cei 133 de pacienti (lotul restrans). Acestia au fost
urmariti la 1, 3, 6 si 12 luni finalul studiului, pentru deces sau transplant ca eveniment final.
Consumul de alcool la momentul TO a fost evaluat prin chestionarul AUDIT-C si am folosit
valoarea prag a scorului pentru divizarea lotului de pacienti, in consumatori moderat, in care
am inclus si nonconsumatorii si al doilea grup a fost al consumatorilor de cantitati exagerate de
alcool. La momentul primei prezentdri s-au obtinut informatii si despre durata abstinetei la
momentul respectiv, pe baza careia au fost obtinute patru grupuri: abstinenta toata viata, > 1 an,

< lan si < 3 luni pe care i-am considerat activi.

REZULTATE SI DISCUTII: Etiologia legata doar de consumul de alcool sau cea mixta, au avut
un risc semnificativ mai redus de deces in conditiile in care acesti pacienti respecta abstinenta
p = 0,044 pentru cauza combinatd si p = 0,043 pentru cauza doar alcoolica. Un risc crescut de
deces la 12 luni l-au avut cei cu etiologie nonalcoolica in comparatie cu cei cu etiologie mixta
de 2,67 ori mai mare si de 3,3 ori mai mare decat etiologia alcoolica. Acest risc crescut poate fi
explicat prin faptul cad acestia au avut in marea majoritate cauza virala si datoritd persistentei
factorului etiologic boala progreseaza. Riscul acestor pacienti este semnificativ de 3,8 ori mai

mare decat riscul fostilor consumatorii de alcool (p = 0,021).

Dacd ludm in considerare durata abstinetei declarate la momentul initial, cea mai buna
supravietuire au avut-o pacientii care au oprit consumul de alcool de peste un an, diferenta
semnificativa fata de cei care nu au consumat alcool niciodata p = 0,004, cu o supravietuire
medie estimata de 11,73 luni, fatd de cei care nu consuma alcool cu o duratd medie estimata de
9,3 luni. Mortalitatea diferentiatd pe etiologia cirozei ne demonstreazd incd o datd cad cele
datorate consumului de alcool au o supravietuire mai bund decét cele nonalcoolice/virale
datoritd disparitiei factorului de risc, consumul de alcool, in comparatie cu cele virale la care

factorul cauzal este Inca prezent,

In ceea ce priveste supravietuirea pacientilor sarcopenici pe lista de asteptare diferenta a fost
semnificativ mai buna pentru pacientii nonsarcopenici p = 0,005, cu o diferentd intre timpii de
supravietuire estimati de 2 luni, astfel sarcopenia este un factor de risc semnificativ pentru
decesul pe lista de asteptare si reprezintd o complicatie ce necesitd mai multd atentie in

managementul terapeutic al pacientului cirotic.
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In ceea ce priveste transplantul hepatic perioada de asteptare estimatd a fost mai scurtd pentru
pacientii care au consumat alcool in mod rational sau social sau nu au consumat deloc. Accesul

acestora la transplant a fost semnificativ mai rapid p = 0,049.

Nu au existat diferente semnificative in selectia pacientilor ca primitori in dedcurs de 12 luni
(p=10,682), in functie de durata periodei de abstinenta de la consumul de alcool anterior listarii,
cu toate acestea cei cu abstinetd toatd viata au stat in asteptare o perioada mai scurtd, in
comparatie cu fostii consumatori sau cu cei care au avut consum activ pana la listare. Nici
etiologia cirozei hepatice nu a reprezentat un criteriu de selectie a primitorilor de grefa hepatica
p = 0,907 si timpul de asteptare estimat a fost relativ egal pentru toate cele trei grupuri

etiologice.

Prezentat malnutritie si sarcopenie au fost predictori pentru accederea acestor pacienti la
transplant hepatic dupd un interval de timp de asteptare semnificativ mai scurt 10,2 luni, p =

0,04, 1n comparatie cu pacientii nonsarcopenici dupa un interval de timp estimat de 11,4 luni.

Nu am gasit diferente de supravietuire Intre consum moderat gi exagerat la pacientii cu ciroza,
si un consum de 1-2 bauturi stndard/zi nu reduce riscul de deces cand exista o afectare severa a
ficatului. In ceea ce priveste supravietuirea in functie de etioliogia bolii hepatice au existat
diferente cu semnificatie marignald, cu supravietuire mai bund pentru pacietii cu boalad
determinata de consumul de alcool sau de cauza mixta, odata sistat consumul de alcool, factorul
determinant dispare, la ciroza legatd doar de consumul de alcool si probabil factorul principal
al cirozei mixte. Tratamentul de electie a cirozei hepatice este transplantul hepatic si in special
pentru ciroza alcoolica odatd cu cresterea incidentei acesteia. Regula celor 6 luni de abstinenta
inainte de a fi listati este mentinutd si in centrul nostru dar cu toate acestea timpul mediu de
asteptare pentru un organ a fost relativ egal Intre pacientii care au avut consum moderat sau
exagerat anterior listarii. Statusul nutritional cu prezenta sarcopeniei a fost un criteriu de

reducere a timpului de asteptare pentru transplant.

CONCLUZII: Odata instalata abstinenta la consumul de alcool supravietiurea in urmatoarele
12 luni se imbunatateste, cu sanse egale indiferent de tipul de consum anterior listarii. Cea
mai mare scadere a mortalitdtii se observa la pacientii cu abstinentad de lunga duratd > 12 luni.
Etiologia cirozei legata de consumul de alcool unicad sau combinata cu altele are sansa mai

mare de supravietuire comparativ cu etiologia nonalcoolica, prin oprirea agentului cauzal.
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Sarcopenia a fost factor predictiv pentru transplant hepatic si factor de risc pentru mortalitatea

pe lista de asteptare, indiferent de etiologia bolii hepatice.

Concluzii si contributii personale

Datele rezultate din studiile efectuate pe pacientii cu ciroza hepatica preznetati in clinicd la
prima internare pentru evaluare de transplant, riese, in concordanta cu datele din literatura, ca
se inregistreazd o schimbare a etiologiei cirozei hepatice ca indicatie de transplant, de la

etiologia virala catre cea alcoolica.

e Esantionul de pacienti cu ciroza hepatica in curs de evaluare pentru transplant hepatic a
cuprins in majoritate subiecti de sex masculin 77,71%. Varsta medie la diagnostic a fost
52,91 £ 10,29 ani, cu o mediana de 54 ani

e Ceamai frecventa etiologie a fost reprezentata de etiologia combinata consum de alcool
cu alte cauze (48%) si dintre aceste alte cauze, cele mai multe au fost secundare
infectiilor cu virusuri hepatitice (46,86%). Urmatoarea etiologie ca frecventa a fost cea
legatd doar de consumul de alcool (28,57%) si celelalte etiologii nelegate de consumul
de alcool (23,43%).

e La momentul interndrii, pe baza interviului clinic 37,7% au declarat consum activ de
alcool in ultimele 3 luni si 20% au avut abstinenta recentd mai putin de un an. Cantitatea
de alcool consumata, a fost peste nivelul cu risc scazut la 59,43% din intregul lot de
pacienti s1 78% dintre cei cu ciroza alcoolicd au declarat consum de alcool in cantitati
cu risc crescut.

e Frecventa consumului de alcool saptamanal, zilnic sau aproape zilnic a fost declarata de
57,14% in intreg lotul de pacienti si 80% dintre ciroticii cu etiologie alcoolicd. Cele mai
consumate bauturi au fost vinul 44% si bauturile distilate 41,71%.

e Renuntarea la alcool este prima linie terapeuticad pentru toate bolile determinate de
alcool, iar transplantul hepatic este singurul tratament curativ al cirozei hepatice

alcoolice decompensate cu conditia obligatorie a mentinerii abstinentei.
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Este necesara o evaluare complexd a acestor pacienti pentru a fi inclusi pe lista de
asteptare pentru transplant hepatic. Utilizarea chestionarelor de screening aduce
informatii suplimentare despre consumul de alcool la pacientii cu etiologie combinata.
Analiza multivariata retine ca semnificative pentru etiologia alcoolica sau componenta
alcoolica in etiologia combinatd chestionarele CAGE si AUDIT-C ale caror scor este
similar pentru cele doua etiologii.

Nivelurile serice ale ale GGT si scorul MELD-Na s-au asociat semnificativ doar cu
etiologia alcoolica a cirozei cu valori prag peste 67 Ul/l si peste 17,5 puncte dar nu si
cu cea combinata.

Tn timp ce ALT s-a asociat negativ la valoarea prag peste 67 UI/I, fiind predictor pentru
cauza nonalcoolica.

Evaluarea pentru prezenta sarcopeniei, in special la pacientii listati pentru transplant
hepatic este esentiald in perioada de asteptare si pentru prioritizarea acestora Inainte de
a fi ,,too sick to be transplanted”. Muschiul psoas este neinfluentat de prezenta ascitei,
complicatie frecventd a cirozei si de aceea reprezintd varianta optimd pentru
determinarea masei musculare. Indicele muscular psoas este varianta optima pentru
determinarea prezentei sarcopeniei.

In studiul efectuat, analiza multivariatd a evidentiat ca predictori pentru sarcopenie
sexul masculin (p = 0,03) si decompensarea cu instalarea ascitei (mica p = 0,012; medie
p =0,011; mare p = 0,010).

Sarcopenia este o complicatie a cirozei hepatice si prezenta ei nu depinde de etiologia
cirozei. Cu toate acestea sarcopenia a fost de 2 ori mai frecventa in ciroza alcoolica si
in cea combinatd, dar fara sa atingd semnificatie statistica.

Indicele de masa corporald s-a asociat semnificativ cu prezenta sarcopeniei in grupul de
pacienti cu BMI normal in comparatie cu grupul de pacienti obezi p = 0,0054.
Parametrii antropometrici evaluati la pacientii cirotici, circumferinta bratului, pliul
cutanat, greutatea si indicele de masa corporala, se coreleaza pozitiv cu valorile indicelui
muscular psoas p < 0,001, dar nu s-au corelat cu sarcopenia. Acesti parametrii pot sugera
doar o scadere a masei musculare cand au valori sub cele prag rezultate din analiza
ROC: MAC 25,5; TSF 4,75; G 74,5 si BMI 24,5.

Prelungirea spitalizarii (p = 0,008) si admisia pacientilor in sectia de terapie intensiva
(0,021) au fost predictori independenti pentru prezenta sarcopeniei, dar In analiza

multivariata nu s-au mai dovedit semnificativ asociati.
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e Biomarkerii sunt un alt instument util pentru determinarea consumului de alcool recent.
Cunoscut fiind faptul cd alcoolul consumat este subraportat in chestionarele de
screening, pentru ca pacientul sa-si pastreze candidatura la transplant. Intre biomarkerii
indirecti CDT, GGT si noul biomarker direct PEth am evidentiat o corelare Spearman
pozitiva cu semnificatie statisticd p = 0,002 CDT si P = 0,038 GGT. AST si MCV nu s-
au corelat semnificativ.

e Cuajutorul curbei ROC am obtinut o valoare prag pentru CDT de 0,65%, cu sensibilitate
bund 76,9% dar specificitate scazuta 56,1% si semnificatie statisticd p = 0,038 pentru
consumul abuziv de alcool. Valoarea prag obtinutd pentru GGT nu a fost semnificativa
la valoarea prag de 129 U/l cu sensibilitate 53,8% si specificitate 73,2%.

e Pacientii cu cirozd hepaticd datoratd alcoolului se confruntd cu doud probleme de
sdndtate: prima este boala hepatica in sine si a doua este tulburarea de consum de alcool
care are la baza o tulburare comportamentald comuna. Evaluarea pacientilor cu consum
exagerat de alcool cu ajutorul chestionarului DASS 21 pentru depresie, anxietate si stres,
am obtinut asociere cu un grad sever de depresie si stres si un grad moderat de anxietate.
De aceea Ingrijirea acestor pacienti trebuie facutd in echipa multidisciplinara, hepatologi
impreuna cu psihologi specializati in dependente.

e (data cu instalarea abstinentei prelistare si mentinerea acesteia pe toata durata asteptarii
transplantului, abstineta prelungitd a fost un bun predictor pentru cresterea
supravietuirii, prin ameliorarea functiei hepatice.

e Nu au existat dieferente semnificative n supravietuirea la un an intre ciroticii care au
avut consum moderat de alcool si cei care au consumat in exces.

e Supravietuire semnificativ amelioratd au avut pacientii cu ciroza legata de consumul de
alcool, a caror functie hepatica s-a recuperat.

e Sarcopenia care a fost prezentd la 18% dintre subiectii examinati a fost un factor
predictiv negativ pentru supravietuire cu o diferenta fatd de nonsarcopenici p = 0,005.

e Selectia pacientilor pentru transplant nu a fost diferita in functie de consum sau de
perioada de abstinenta prelistare sau de etiologia cirozei, dar prezenta sarcopeniei a fost

un criteriu de selectie semnifcativ p = 0,04 asociat la criteriile clasice.

Consideram ca obiectivele propuse ca tema de cercetare enuntate la inceputul lucrarii au fost
indeplinite si am obtinut o serie de informatii utile pentru practica medicala dar si pentru

continuarea cercetarii stiintifice.
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Contributii personale

1. Consumul de alcool trebuie evaluat la toti pacientii care se interneaza pentru a fi listati in
vederea transplantului hepatic. Se pot aplica chestionare specifice scurte sau variante scurte ale
chestionarelor complexe care si-au dovedit eficienta in depistarea consumului cronic in exces
de alcool la pacientii cirotici. Scorul a doua chestionare, CAGE si AUDIT-C au avut

semnificatie ca predictori pentru etiologiea determniatd de alcool a cirozei.

2. Pentru un diagnostic de certitudine al bolii hepatice alcoolice si a importantei componentei
alcoolice la ciroza cu etiologie mixta este recomandat sa fie combinate testele de screening si
biomarkerii indirecti iar cand sunt disponibili biomarkerii directi acestia pot fi folositi pentru

detectia consumului recent de alcool fard a avea valori fals pozitive.

3. Am incercat sa evaluam obiectiv tulburdrile mentale comune depresia, anxietatea si stresul,
care stau la baza consumului de alcool si necesitatea includerii pacientului intr-un program de

reabilitare.

4. Statusul nutritional se recomanda a fi evaluat la toti pacientii aflati pe lista de asteptare,
deoarece malnutitia cu sarcopenie este o complicatie frecvena a bolii hepatice avansate, fiind
asociata de doud ori mai frecvent cu boala determinatd de consumul de alcool si se asociaza cu

o mortalitate semnificativ mai mare pe lista de asteptare.

5. Supravietuirea pacientilor cu ciroza determinatd de alcool se imbundtiteste odata cu
abstinenta, iar sansele de a fi transplantati sunt egale in toate grupurile de pacienti odata cu

mentinerea abstinetei.

Directii viitoare de cercetare

e Testarea pacientilor in asteptarea transplantului, pentru mentinerea abstinentei cu
ajutorul biomarkerilor directi, si mai ales a pacientilor post-transplant pentru recidiva la
consumul de alcool si compromiterea grefei hepatice.

e Evaluare pe examenul imagistic CT sau RMN efectuat de rutina in cadrul bilantului pre-

ransplant a masei musculare psoas cu calcularea PMI pentru incadrarea pacientilor din
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punct de vedere al prezentei sarcopeniei si proritizarea acestora la transplant, fiind
documentata crestera mortalitatii la sarcopenici pe lista de asteptare.

Screening-ul consumului de alcool si al tulburdrilor mentale comune cu ajutorul
chestionarelor de autoevaluare este util pentru depistarea consumului abuziv si a
depresiei, anxietdtii si stresului care stau la baza acestui comportament cu efecte
dezastruoase asupra organismului, si ajutorul unui psihologi specializat in adictie este

absolut necesar
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