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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei. Bolile ficatului ocupa un rol important in structura mortalitatii prin
patologiile tractului digestiv in Republica Moldova si in intreaga lume, astfel devenind o
problemd de sanatate publicd prin cresterea ratei morbiditétii generale, a cronicizdrii infectiei, a
invalidizarii precoce a persoanelor apte de munca si a cresterii mortalitatii prin aceste maladii. Pe
parcursul ultimilor ani se observd o crestere stabila a indicilor incidentei si mortalitatii prin
ciroze hepatice in lume, si nu in ultimul rand in Republica Moldova unde afectiunile aparatului
digestiv ocupa al treilea loc in structura incidentei generale la adulti dupa bolile aparatului
respirator si leziunile traumatice de diferitd genezd. Ciroza hepaticd este o patologie larg
raspandita in Republica Moldova. Dupa datele statisticii oficiale rata incidentei a crescut de 1,6
ori, constituind in anul 1998 la 100 mii de adulti 39,0 cazuri noi, fatd de 63,7 cazuri in anul 2011.
[11]

Rolul ficatului in sistemul de hemostaza este determinat de faptul, ca sinteza factorilor de
coagulare are loc anume aici. Celulele hepatice produc cei mai multi factori implicati in
coagulare si fibrinoliza, iar cele reticuloendoteleale joacd un rol important in procesul de
degradare a fibrinei. Conform datelor literaturii expuse pe parcursul ultimilor ani sistemul de
hemostaza in cadrul patologiilor hepatice suferda urmatoarele modificari: are loc reducerea
sintezei factorilor de coagulare, a inhibitorilor coagularii; se produc proteine anormale sau
disfunctionale; are loc cresterea activitatii fibrinolitice; se reduce clearance-ul hepatic al
factorilor de coagulare activati; sunt determinate multiple anomalii trombocitare de ordin
numeric si functional; apare coagularea intravasculard diseminata. [6]

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de
cercetare. Datele literaturii stiintifice care elucideaza dereglarile in sistemul de hemostaza la
pacientii cu ciroza hepatica sunt ades contraversate. Unele studii demonstreaza aparitia frecventa
a manifestarilor hemoragice la pacientii cu patologii hepatice [1], pe cand altele sunt de parerea
posibilelor compicatii trombotice [5] care ar fi mai severe pentru evolutia bolii si mai complicate
rezolva problema aparitiei complcatiilor, dar raman totusi si semne de intrebare: Care perturbari
de hemostaza pot agrava mai esential evolutia bolii? Care ar fi frecventa manifestarilor clinice in
functie de modificarile instalate in sistemul de hemostaza?

Daca tot mai des apare ipoteza dezvoltarii dereglarilor de ordin trombotic la pacientii cu
ciroza hepaticd, atunci se pune intrebarea: care sunt modificarile la nivelul sistemului
anticoagulant in cadrul patologiilor hepatice? Unele studii aratd scaderea antitrombinei III si
proteinei C la pacientii cu ciroza hepaticd [4,7], dar este interesanta dinamica lor in functie de
stadiul bolii s1 de tratamentul aplicat, care au o oglindire destul de vagd in literatura de
specialitate.

De obicei, in vitro testele de laborator ne sugereaza ca la pacientii cu ciroza hepatica
sistemul de hemostaza este intr-un echilibru stabil cu o usoara tendintd spre coagulare, dar totusi
datele clinice ne aratd frecventa complicatiilor hemoragice la aceste persoane. Unul dintre
motivele principale ale acestor contradictii este lipsa testelor de laborator care ar arata
modificarile n sistemul de hemostaza anume la locul injuriei tisulare. Anume aici ne vine in
ajutor descrierea modernd a cascadei de coagulare unde este expunerea factorului tisular catre



suprafata vasculara, are loc eliberare de trombina, se stimuleaza coagularea locald si concomitent
se initiazd fibrinoliza. Din cauza dificultatii de studiu a modificarilor produse in sistemul de
hemostaza la locul traumatismului este putin cunoscut despre influenta factorilor de coagulare
asupra riscului de sangerare sau hipercoagulare. Unele studii efectuate in conditii de circulatie
sangvina activa [2], privind influenta oxidului nitric asupra endoteliului vascular in cadrul
patologiilor hepatice [7] sau rolul heparinoizilor endogeni asupra sistemului de coagulare [6, 12]
probabil vor permite pe viitor de a elucida teste de laborator pentru evaluarea sistemica a
riscuriror privind coagularea la pacientii cu patologii hepatice cronice. Insa, pani la elucidarea
unui asemenea complex de teste este necesar de a pune in evidentd testele utile clinicistilor
pentru aprecierea nemijlocita a riscului de sangerare sau hipercoagulare.

Scopul studiului: evaluarea dereglarilor de hemostaza la pacientii cu ciroze hepatice,
determinarea manifestarilor clinice ale sindromului hemoragipar si aprecierea eficientei
metodelor de corectie a hemostazei 1n functie de stadiul bolii.

Obiectivele studiului:

v Evaluarea manifestarilor clinice ale sindromului hemoragipar la pacientii cu ciroza hepatica
(in functie de etiologie si stadiul patologiei).

v' Aprecierea hemostazei primare si celei secundare la bolnavii cu ciroza hepatica in functie de
etiologie si stadiul bolii.

v' Estimarea anticoagulantilor fiziologici (antitrombina Ill, proteina C) la pacientii cu ciroza
hepatica.

v Determinarea modificarilor parametrilor de hemostaza pe fond de utilizare a plasmei
proaspat congelate la bolnavii cu ciroza hepatica.

v' Studierea hemostazei dupa tratamentul cu pentoxifilina.

v Determinarea influentei spirulinei platensis (BioR) asupra capacitatii de agregare a
trombocitelor in vitro la pacientii cu ciroza hepatica.

Metodologia cercetarii stiintifice: Studiul dat reprezinta o analiza a cercetdrilor efectuate
prin prizma teoretico-stiintifica a problemei hemostazei la pacientii cu ciroza hepaticd, in
conformitate cu scopul si obiectivele propuse initial. Cercetarea s-a bazat pe examenul clinico-
paraclinic, metode imagistice si instrumentale moderne. Pentru selectarea subiectilor inclusi in
studiu s-au utilizat criteriile de includere si de excludere. Grupurile formate in esantionul de
studiu au fost gasite omogene. Analiza statisticd s-a efectuat utilizand programe competente
precum: Epi Info 7 si EXCEL din pachetul Microsoft office la calculatorul personal. Prin metoda
de analiza canonica s-au determinat factorii de risc predispozanti pentru dezvoltarea sindromului
hemoragipar la pacientii cu ciroza hepatica. Pentru stabilirea diagnosticului de ciroza hepatica s-
au utilizat metode de laborator si instrumentale, care au permis stadializarea bolii conform
clasificarii Child-Pugh. Studiul parametrilor de hemostazd a permis analiza starii verigii
trombocitare, a hemostazei secundare, a activitatii fibrinolitice si a anticoagulantilor fiziologici la
pacientii cu ciroza hepatica 1n diferit stadiu al bolii.

Noutatea si originalitatea stiintifici: Pentru prima datd in Republica Moldova a fost
realizat un studiu complex pe un lot reprezentativ de pacienti cu ciroza hepaticd de diferita
etiologie, care a permis elucidarea particularitatilor clinice ale coagulopatiilor, precum si a
modificarilor sistemului de hemostaza, subliniind veriga trombocitard, hemostaza secundara si



anticoagulantii fiziologici. S-a determinat scaderea numarului de trombocite si a capacitatii lor

de agregare, aparute chiar in stadiul initial al bolii, care au progresat odata cu avansarea

procesului. Valoarea numerica a trombocitelor a ardtat o corelatie inversd importantd cu
dimensiunile splinei la acesti pacienti. Evaluarea hemostazei secundare a ardtat modificarea
valorilor indicelui protrombinic, TTPA si TT, demonstrand accentuarea lor in functie de stadiul

bolii. Anticoagulantii fiziologici studiati la pacientii cu ciroza hepatica au manifestat o scadere a

valorilor atat fatd de lotul-martor, cat si odatd cu progresarea procesului patologic. Analiza

valorilor parametrilor de hemostaza in functie de factorul etiologic al bolii nu a demonstrat o

superioritate specifica.

bine-venite la pacientii cu ciroza hepatica, dar sunt dependente de stadiul bolii, de complicatiile

aparute si trebuie sa fie selectate dupa caz.

A fost determinatd si demonstratd capacitatea de a induce agregarea trombocitelor in
vitro a spirulinei platensis (BioR), care poate fi utilizata drept metoda de apreciere a capacitatii
de agregare trombocitare.

Semnificatia teoreticid: Studiul dat a permis analiza complexd a particularitatilor
hemostazei la pacientii cu ciroza hepatica in diferit stadiu al bolii, precum si gama manifestarilor
clinice a sindromului hemoragipar. Deoarece in cadrul evolutiei cirozei hepatice pot fi dereglari
de hemostaza, atat hemoragice cat si de natura trombotica, tratamentul de corectie v-a fi selectat
individual si cel mai frecvent dictat de complicatii.

Valoarea aplicativa a lucrarii constd in determinarea particularitdtilor parametrilor de
hemostaza la pacientii cu ciroza hepatica in functie de stadiul si etiologia bolii, precum si in
aprecierea necesitatii masurilor terapeurice la diferite etape ale bolii, astfel contribuind la
determinarea celor mai sensibili si necesari parametri de diagnostic, precum si la aplicarea
masurilor eficiente de corectie. Este oportund determinarea parametrilor de hemostaza la
pacientii cu ciroza hepaticd pentru un diagnostic timpuriu al posibilelor complicatii de natura
hemoragica sau trombotica. Acest fapt va permite selectarea unui tratament timpuriu ce ar
ameliora procesul cirotic. De asemenea, utilizarea spirulinei platensis (BioR) in scopul aprecierii
capacitdtii de agregare a trombocitelor este 0 metoda utild in practica medicala si permite de a
aprecia fara utilaje performante functia de agregare plachetara la pacientii cu ciroza hepatica.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

v Sindromul hemoragipar se intalneste frecvent la pacientii cu ciroza hepatica si frecventa
acestuia creste odata cu progresarea procesului patologic independent de factorul etiologic
al bolii.

v" Scaderea numarului de trombocite si a capacitatii lor de agregare la pacientii cu ciroza
hepatica progreseaza odatd cu avansarea procesului si denota agravarea starii pacientului
prin aparitia complicatiilor hemoragice.

v Indicele protrombinic, TTPA si TT sunt parametrii hemostazei secundare care se modifica
la pacientii cu ciroza hepatica si progreseaza odata cu avansarea procesului.

v" La pacientii cu ciroza hepatica are loc scaderea anticoagulantilor fiziologici: antitrombina
III si proteina C, ce se accentuaza odatd cu progresarea bolii independent de factorul
etiologic.



v" Plasma proaspat congelata induce imbunatatirea atat a parametrilor verigii trombocitare de
hemostaza, cét si a parametrilor hemostazei secundre.

Implementarea rezultatelor stiintifice:

Rezultatele stiintifice ale studiului au fost aprobate ca valoare si implementate in activitatea
curativd curentd a sectiei Hepatologie a IMSP Spitalul Clinic Republican din Municipiul
Chisinau. In baza acestui studiu a fost eleboratd o metodd de diagnostic de laborator privind
determinarea capacitatii de agregare a trombocitelor in vitro ( brevet de inventie MD 3670 G2).

Aprobarea rezultatelor stiintifice:

Materialele tezei au fost prezentate si discutate la: conferintele Departamentului Medicina
Interna, Disciplina de gastroenterologie; conferintele stiintifice anuale a IP USMF ,Nicolae
Testemitanu” 2007, 2008, 2014; conferinta Nationald in Medicina Internd din Republica
Moldova cu participare internationala, Chisinau (19-20 mai 2011).

Rezultatele tezei au fost aprobate in cadrul: sedintei Departamentului Medicina Interna,
Disciplina de gastroenterologie a IP Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu” (proces verbal Ne7 din 06.11.2014); sedintei Seminarului stiintific de profil ,,Boli
interne” (Gastroenterologie) a IP Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu” (proces verbal Ne5 din 15.12.2014).

Publicatiile la tema tezei:

Ideile de suport si mesajul aplicativ al studiului efectuat au fost relatate in 11 lucrari stiintifice: 6
articole publicate in reviste stiintifice recenzate nationale, 5 teze in culegeri internationale, 4
lucrari sunt fara coautori, 1 brevet de inventie. Rezultatele stiintifice ale tezei au fost aprobate la
3 foruri stiintifice nationale de specialitate si unul international.

Volumul si structura tezei:

Teza este compartimentata traditional si consta din introducere, revista literaturii tematice
(Capitolul 1), prezentarea materialului clinic si a metodelor de cercetare (Capitolul 2),
prezentarea datelor proprii obtinute (Caputolele 3 si 4), analiza si sinteza rezultatelor, concluzii,
recomandari practice si 6 anexe. Teza este expusd pe 132 de pagini dactilografiate. Materialul
iconografic include 17 figuri, 33 de tabele. Lucrarea datd este fundamentata pe 226 de surse
bibliografice.

Cuvintele cheie:

Ciroza hepatica, hemostaza primara si secundard, dereglari de coagulare, coagulopatii,
sindrom hemoragipar, hipertensiune portald, splenomegalie, managementul dereglarilor de
coagulare.

CONTINUTUL TEZEI
INTRODUCERE

Compartimentul Introducere cuprinde date despre actualitatea si impotranta problemei
abordate 1n acest studiu, scopul si obiectivele cercetdrii, noutatea stiintificd a rezultatelor
obtinute, importanta teoreticd precum si valoarea aplicativad a lucrarii, aprobarea rezultatelor si
sumarul tezei.

1. HEMOSTAZA LA PACIENTII CU CIROZA HEPATICA

Capitolul primar al tezei este destinat unei analize de sinteza a rezultatelor expuse in

literatura de specialitate cu privire la rezultatele cercetarilor in domeniul dereglarilor de



hemostaza la pacientii cu ciroza hepaticd, efectuate de cercetdtori si savanti din alte tari. De
asemenea, este abordat si descris rolul hemostazei in organismul uman. Chiar dacd mecanismele
hemostazei se afla intr-o interdependentd continua in cadrul unui sistem integral S-au pus in
evidentd mecanismele hemostazei primare si secundare. Sunt puse in discutie cele doud modele
reprezentative a coagularii: modelul clasic care aratd actiunea glicoproteinelor plasmatice in
cascada pe doua cai: intrinseca si extrinseca, si altul fiind modelul celular care este bazat doar pe
o cale comuna, unde are loc interactiunea dintre factorul tisular si factorul VII si favorizeaza
desfasurarea a trei faze: initierea, amplificarea si procoagularea.

Conceptiile despre tendinta spre starile de sdngerare la pacientii cu patologii hepatice au
suferit schimbari multiple de-a lungul secolelor. In ultimele decenii, succesele stiintei moderne
vin 1n ajutor pentru a elucida unele mecanisme a acestor coagulopatii, dar raiman inca multe
lucruri discutabile. Este bine cunoscut, ca progresarea patologiilor hepatice este asociata cu
dereglarile de sinteza a proteinelor. Astfel, una din proteinele serice, valorile careia ar prognoza
evolutia bolii la pacientii cu ciroza hepatica este albumina, care reprezintd un criteriu de
diagnostic pentru clinicisti si este inclusd in clasificarea Child-Pugh a bolii [1, 7]. Mai putin Insa,
este cunoscut faptul, ca la pacientii cu patologii cronice hepatice pot fi prezente proteine serice
formate ca rezultat a unei degradari metabolice ineficiente sau dereglate. Anume combinatia
dintre deficitul de proteine si persistenta proteinelor ineficiente reprezinta dificultatea de baza in
recunoasterea coagulopatiilor la pacientii cu patologii hepatice. Intr-un sistem de hemostazi
sandtos, initierea procesului de sdngerare si coagulare sunt de obicei echilibrate. La pacientii cu
ciroza hepatica acest echilibru cel mai des este pastrat, dar are loc dereglarea lui, in special la
prezenta unei injurii mecanice, asa ca in cazul hemoragiilor varicelare. Totusi, existd si alte
circumstante, care genereza deregldri de coagulare la acesti pacienti, si anume: dereglarile de
flux sanguin si prezenta periferica a proteinelor protrombotice. Combinatia acestor factori si duc
la modificari esentiale in balanta find de hemostaza la pacientii cu patologii hepatice cronice [7,
15]. O atentie deosebita s-a acordat publicatiilor din ultimii ani, argumentdnd actualitatea si
necesitatea practica a studiului efectuat.

2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

Materialul clinic a fost selectat la baza IMSP Spitalului Clinic Republican in cadrul sectiei
de hepatologie, or. Chisindu, Republica Moldova.

In lotul de studiu au fost inclusi 116 pacienti cu diagnosticul stabilit de ciroza hepatici cu
diferit stadiu al bolii si de diferita etiologie din localitatile republicii. Au fost exclusi din studiu
pacientii cu dereglari autoimune severe, cei ce au suportat splenectomie pentru corijarea
hipesplenismului, sau in cazul prezentei trombozei venei porte sau splenice. Pacientii cu tumori
inclusiv cei cu carcinom hepatocelular de asemanea nu au facut parte din acest studiu.

In functie de stadiul bolii, pacientii au fost repartizati conform clasificarii Child-Pugh a
cirozei hepatice: Child-Pugh A — 45 (38,7%); Child-Pugh B — 55 (47,5%); Child-Pugh C — 16
(13,8%).

In functie de etiologia bolii s-au format 5 grupuri de studiu:

o  ciroza hepatica de etiologie virald B, confirmata prin efectuarea marcherilor virali:
HBs Ag, Hbe Ag si anticorpilor anti HBs, anti Hbe, anti HBc sumar, anti HBc Ig M.



o  ciroza hepatica de etiologie virala C, confrmata prin prezenta anticorpilor anti
HCV si anti HCV Ig M.

o ciroza hepaticd de etioligie virald mixtd sau combinatd, unde a fost admisa
prezenta a doi, sau trei virusi, confirmata prin markerii virali caracteristici.

o ciroza hepatica de etiologie alcoolicd, unde a fost exclusa etiologia virala sau alti
factori si determinat consumul de alcool in abuz.

o  ciroza hepatica de alta etiologie, unde s-au inclus combinarile dintre factorul viral
si cel toxic etilic, toxice de alta geneza si cele criptogene.

Barbatii au constituit 52,6% (61) din lotul de studiu, femeile — 47,4% (55), iar raportul
barbati/femei a fost 1,1/1. pentru analiza datelor in dependentd de varstd, pacientii au fost
repartizati in urmatoarele categorii: 31-40 ani — 11 (9,5%); 41-50 ani — 49 (42,2%); 51-60 ani —
49 (42,2%); 61-70 ani- 7 (6,1%). Varsta medie a fost 55,3+7,2 ani (33-65 ani).

Lotul-martor a fost contituit din 30 persoane practic sandtoase — 50% (15) femei si 50%
(15) barbati, cu virsta medie 36,19+£2,56 ani, in absenta patologiei hepatice in anamnestic, lipsa
maladiilor gastrointestinale, bolilor aparatului cardio-vascular si a tesutului conjunctiv, a
dereglarilor autoimune si celor de tip endocrin, de asemenea si absenta abuzului de alcool.

Pentru stabilirea diagnosticului de ciroza hepatica au fost folosite un sir de investigatii
clinice, de laborator si instrumentale.

Aprecierea gradudului de afectare hepatica s-a efectuat prin evaluarea sindroamelor
paraclinice de baza caracteristice cirozei hepatice: sindromul citolitic (ALT si AST); sindromul
colestatic (bilirubinei serice si fractiilor ei, fosfatazei alcaline, y- glutamiltranspeptidaza);
sindromul hepatodepresiv (proteinei generale, albuminei serice). Pentru aprecierea gradului de
hipersplenism au fost determinate eritrocitele, leucocitele si  trombocitele prin metoda
microscopica.

Pentru evaluarea sistemului de hemostaza la pacientii studiati a fost investigatda hemostaza
primara si secundard folosind medodele traditionale.

»  Hemostaza primara a fost investigata prin aprecierea numarului de trombocite si a
functiei de agregare a trombocitelor. De asemenea, ca inductor al agregarii trombocitelor s-a
utilizat spirulina platensis (Bior 0,5%).

» Hemostaza secundard s-a evaluat in functie de faza de coagulare. Faza | s-a
apreciat prin determinarea: timpului de tromboplastind partial activata (TTPA) Pentru aprecierea
fazei I a coagularii s-a determinat indicele protrombinic (IP), Faza Il — de fibrinogeneza s-a
estimat In baza timpului trombinic (TT), determinarea concentratiei fibrinogenului (Fbg),
aprecierea activitatii factorului XIII, testele de paracoagulare: cu etanol si sulfat de protamina.

»  Activitatea fibrinolitica (AF) s-a apreciat prin metoda euglobulinica.

»  Anticoagulantii fiziologici: antitrombina 111 (AT I1I), activiratea proteinei C (PC)
a fost evaluata folosind metoda optica cu ajutorul substratului cromogen (norma 70-130%).
Initial, pentru aprecierea activitatii sistemului proteinei C (proteina C, Proteina S,
trumbomodulina si inhibitorul trombinic al proteinei C) s-a folosit ca activator venin de
Agkistrodon contortrix (norma 1,1+0,4).

Pentru aprecierea etiologiei cirozei hepatice s-au apreciat markerii virali: HBs Ag, anti
HBs, Hbe Ag, anti Hbe, anti HBc, anti HBc Ig M, anti HDV, anti HDV Ig M, anti HCV, anti



HCV Ig M- prin metoda imunoenzimatica la aparatul STAT-FAX 303 (USA) utilizand seturile
ZAO, Vector-Best (Rusia).

La pacientii cu abuz de alcool in anamnestic, in scopul confirmarii acestui fapt s-a utilizat
chestionarul AUDIT (Alcohol use disorders identification test), care a fost elaborat de catre
specialistii Organizatiei Mondiale a Sanatatii. Acest chestionar constd din 10 intrebari, fiecare
fiind cu raspunsuri punctate de la 0 la 4; in cazul scorului final mai mare de 8 , este inalt sugestiv
pentru intoxicatie alcoolica cronica.

Analiza statistica a datelor a fost efectuatd prin utilizarea programelor statistice Epi Info si
Microsoft EXCEL la calculatorul personal. Au fost aplicate metode de analizd variationala,
corelationald si discriminatorie. Compararea statistica cu determinarea testului de semnificatie a
permis determinarea diferentilor intre valorile medii si procentuale. Gradul de corelare dintre
paramtrii evaluati a fost estimat cu ajutorul coeficientului de corelatie r (Pearson) si interpretat in
paralel cu valoarea p (p<0,05 a fost considerata statistic semnificativd). Gradul de asociere a
variabilelor a fost evaluat prin coeficientul de congruentd y?. Analiza Box-Plot si Scatter-Plot a
permis reprezentarea grafica a repartitiei valorilor pentru fiecare variabild. In scopul studierii
factorilor de risc relevanti in progresia bolii si dezvoltarea sindromului hemoragipar s-a aplicat
analiza discriminanta ,,pas cu pas”, prin acordarea de ponderi, dupa valoarea criteriului Wilks-
Lambda (A). Ponderea se calculeaza pentru fiecare factor de risc in parte. Efectuand analiza
factorilor potentiali de risc s-au stabilit cei mai informativi dintre ei prin evidentierea
semnificatiei dupd valoarea criteriului Wilks.

3. DATELE CLINICE ALE SINDROMULUI HEMORAGIPAR SI PARAMETRII DE
HEMOSTAZA LA PACIENTII CU CIROZA HEPATICA
3.1. Sindroamele clinice hepatice esentiale

In lotul de studiu au fost inclusi 116 pacienti cu ciroza hepatica de diferita etiologie si in
diferit stadiu al bolii conform clasificarii Child-Pugh din Republica Moldova: 61 (52,6%) barbati
si 55 (47,4%) femei, varsta medie constituind 50,3+7,25 ani. Pentru evaluarea clinicd a
pacientilor au fost analizate urmatoarele sindroame: asteno-vegetativ (astenie fizica, oboseala
rapida, dereglarea somnului), dispeptic (meteorism, greatd, voma, eructatii, pirozis, scaun
frecvent, constipatii, garguiment intestinal), sindromul dolor (dureri in hipocondrul drept,
hipocondrul sting, in regiunea epigastrica, dureri difuze in abdomen si/sau etajul inferior al
abdomenului), evaluarea hipertensiunei portale (ascita, prezenta retelei venoase abdomenale,
splenomegalia), sindromul hemoragipar (epistaxis, gingivoragii, echimoze, modificari
vasculitice, hemoragie digestiva superioard sau inferioard), sindromul icteric, semne
extrahepatice prezente (febra, scaderea ponderala, hipogonadismul, ginecomastia).

Analizand manifestarile clinice la pacientii cu ciroza hepaticd inclusi in studiu s-a
determinat prezenta sindromului asteno-vegetativ la toate persoanele 100% (116 pacienti), de
asemenea s-a remarcat o frecventa inaltd a sindromului hemoragipar 92,2% (107pacienti), iar la
examenul obiectiv s-a determinat splenomegalia in 90,6% (105 pacienti) si hepatomegalia in
90,1% cazuri (104 pacienti). La examenul ultrasonografic al cavitatii abdomrnale hepatomegalia
si splenomegalia a fost depistata practic la toti pacientii examenati. Prezenta sindromului dolor a
fost atestata la 69,8% (81 pacienti), manifestat prin dureri in diferite regiuni al abdomenului si
sindromul dispeptic prezent in 64,6% (75 pacienti). Frecventa destul e inalta a acestor sindroame



probabil este datoratd si maladiilor digestive asociate la aceste persoane, precum: colecistita
cronica acalculoasa, pancreatita cronica latenta, gastropatia cronica sau duodenopatia cronica.

Ascita s-a intalnit la 56,1% (65 pacienti) fiind de diferita intensitate: minimalad in 16,4%
(19), moderata in 37,1% (43) si ascitd avansata s-a depistat la 2,6 % (3). La examenul
EcoDoppler a sistemului portal s-a determinat cresterea dimensiunilor venei portae la 51 pacienti
(43,9%), iar vena lienala a fost apreciatd ca dimensiuni supranormale la 72 pacienti (62,1%).

Frecventa sindromului icteric a fost de 39,7% (46 pacienti) la care s-au exclus careva
factori mecanici sau hematologici. Manifestarile extrahepatice s-au determinat in 23,4% (24) si
au fost determinate de febra in 12,9% (12persoane), hipogonadism in 6,1% (7pacienti) si
ginecomastie relevata la 4,4% (5 pacienti).

3.2. Caracteristica sindromului hemoragipar la pacientii cu ciroza.

Evaluand starea clinicd a pacientilor, privind sindromul hemoragipar, am detaliat spectrul
manifestarilor clinice, incidenta carora in grupul de studiu a constituit 92,2% (107 pacienti). Ca
semne clinice a sindromului hemoragipar au fost inregistrate: epistaxisul in 75,8% (88 pacienti),
gingivoragiile in 50% (58 pacienti), echimoze s-au determinat la 28,4% (33 pacienti), manifestari
cutanate vasculitice in 6,1% (7 pacienti) si hemoragie digestiva superioara la 0,9% (1 pacient)
din lotul de studiu. La pacientii de sex masculin sindromul hemoragipar a fost nregistrat cu o
frecventa de 88,5% (n=54), iar la sexul femenin- 96,4% (n=53), fard a se inregistra o diferenta
semnificativa a frecventei in functie de sexul pacientilor.

Tabelul 3.1. Manifestarile sindromului hemoragipar la pacientii cu ciroza hepatica in
functie de sex

Manifestari clinice Barbati (n=61) Femei (n=55)

Epistaxis 77,1% (n=47) 74,6% (n=41)
Gingivoragii 39,3% (n=24) 61,8% (n=34)
Echimoze 19,7% (n=12) 38,2% (n=21)
Modificari vasculitice 4,9% (n=3) 7,3% (n=4)
Hemoragii digestive 1,6% (n=1) 0

Analiza manifestarilor sindromului hemoragipar la pacientii cu ciroza hepatica in functie
de sex a aratat o frecventd mai mare a gingivoragiilor si echimozelor la sexul femenin versus
lotul de barbati cu o semnificatie statistica importanta (Tabelul 3.1.) (p<0,05).

Sindromul hemoragipar s-a intdlnit cu o frecventd practic egald la pacientii cu ciroza
hepatica in stadiul Child-Pugh B si C, pe cand in stadiul Child-Pugh A determinarea acestor
modificari a fost mai rara, dar fiind fara diferente statistic veridice in loturile studiate (p>0,05).

Ulterior, am considerat necesar de a evalua frecventa manifestariolr hemoragipare la
pacientii cu ciroza hepatica in functie de stadiul bolii (Tabelul 3.2).

Tabelul 3.2 Spectrul manifestarilor clinice in dependenta de stadiul Child-Pugh

Manifestari clinice Child-Pugh A(45p) | Child-Pugh B(55p) | Child-Pugh C(16p)
Epistaxis 66,6% (30p) 78,2% (43p) 93,8% (15p)
Gingivoragii 32,3% (15p) 58,2% (32p) 68,8% (11p)
Echimoze 15,5% (7p) 29,1% (16p) 61,5% (10p)
Modificari vasculitice 2,2% (1p) 10,9% (6p) 0
Hemoragii digestive 2,2% (1p) 0 0
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S-a determinat, ca cele mai frecvente manifestari hemoragice au fost prezentate prin:
epistaxis, gingivoragii si echimoze fiind mai exprimate la pacientii cu ciroza hepatica in stadiul
Child-Pugh B si C (p<0,05), pe cand modificarile vasculitice si hemoragiile digestive au fost
constatate mai rar in lotul studiat si nu au prezentat o diferenta statistica (p>0,05).

Privind repartizarea clinicei sindromului hemoragipar in functie de etiologia bolii s-a
determinat prezenta modificarilor hemoragipare indiferent de etiologie practic in aceiasi masurd,
in cazul etiologiei etilice fiind chiar la 100%.

3.3. Caracteristica sindromului hemoragipar la pacientii cu ciroza hepatica in functie de
etiologia bolii

Au fost evaluate manifestarile hemoragipare la pacientii cu ciroza hepatica in functie de
etiologia bolii, care au pus in evidenta urmatoarele date (tabelul 3.3):

Tabelul 3.3 Manifestari hemoragipare in functie de etiologia bolii

e Pacienti cu CH Pacienti cu CH Pacienti cu CH de
Manifestari clinice . ’ . L.
virala (n=91) etilica (n=7) alta etiologie (n=18)

Epistaxis 76,9% (n=70) 85,7% (n=6) 66,7% (n=12)
Gingivoragii 48,3% (n=44) 61,4% (n=5) 50% (n=9)
Echimoze 27,5% (n=25) 57,1% (n=4) 22,2% (n=4)
Modificari vasculitice 6,6% (n=6) 14,3% (n=1) 0
Hemoragii digestive 1,1% (n=1) 0 0

Nota: CH — ciroza hepatica.

Epistaxisul a fost una din cele mai frecvente manifestari a sindromului hemoragipar
independent de etiologia bolii. La pacientii cu ciroza hepatica de etiologie etilicd gingivoragiile
si echimozele cutanate s-au inregistrat mai frecvent decit in cazul altor etiologii (p<0,05). Una
din cele mai grave manifestari hemoragipare, hemoragia digestiva, s-a inregistrat in grupul
pacientilor cu ciroza de etiologie virala.

3.4. Evaluarea factorilor trombocitari la pacientii cu ciroza hepatica in functie de etiologia
si stadiul bolii

Prin evaluarea factorilor trombocitari la paciensii din lotul de studiu s-a remarcat
diminuarea nivelului numeric de trombocite la 106,35+5,3x10%1 (p<0,001). De asemenea,
evaludnd capacitatea de agregare a trombocitelor, am determinat diminuarea acesteia prin
cresterea timpului de formare a agregatelor: agregarea trombocitelor cu adrenalind — 198,6+8,7
secunde (p<0,001), agregarea trombocitelor cu ADP — 166,2+9,3 secunde (p<0,001), agregarea
trombocitelor cu colagen — 225,24+7,6 secunde (p<0,001), iar evaluarea agregarii trombocitelor
cu sol. BioR 0,5% a constituit 179,3+13,3 secunde (p<0,001).

Divizand pacientii cu ciroza hepaticd in functie de sex, am constatat cd pesoanele de sex
masculin au constituit 52,6% (n=61) din numarul total de pacienti cu ciroza hepatica (n=116). La
evaluarea cantitatii si a capacitdtii de agregare a trombocitelor la bolnavii cu ciroza hepatica de
sex masculin s-a constatat: trombocitele — 106,3+6,4x10%1, fiind scizute semnificativ fata de
lotul-martor (p<0,001). Capacitatea de agregare a trombocitelor era prelungita fata de lotul-
martor: agregarea cu adrenalind — 196,6+12,2 sec., cu ADP — 167,2+12,8 sec. si agregarea
trombocitelor cu colagen a constituit — 224,4+10,4 sec., toti parametrii avand o semnificatie
inalta statistic (p<0,001).
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Persoanele de sex feminin au constituit 47,4% (n=55) din totalul pacientilor cu ciroza
hepatica inclusi in studiul nostru. Estimand valorile factorilor trombocitari am determinat
sciaderea numerici a trombocitelor — 106,4+8,7x10%1 avand semnificatie statisticd fatd de lotul-
martor (p<0,001). Functia trombocitara de asemenea s-a dovedit a fi alterata: agregarea
trombocitelor cu adrenalind — 200,7+12,7sec., cu ADP — 165,0+13,7 sec. si agregarea cu colagen
—225,947,7 sec., toate valorile fiind mai prelungite fatd de lotul-martor cu semnificatie statistica
inalta (p<0,001).

Ulterior, pacientii cu ciroza hepatica au fost divizati in grupuri conform clasificarii Chil-

Pugh.
Tabelul 3.7. Valorile factorilor trombocitari in functie de stadiul Child-Pugh al
cirozei hepatice
Ne tromb. Agreg. tr. Agreg. tr. Agreg. tr. Agreg. tr.
Stadiu CH (nx10%/1) adrenalina | ADP (sec.) colagen sol. BioR
(sec.) (sec.) (sec.)
CH st. A 45 123,649,2™" | 158,9+14,2™"| 117,292 | 180,1+12,57"| 143,1+14,4™"
(38,8%)
CHst. B55 101,8+7,37" | 212,0£11,3™"| 180+12,8™" | 248,1+9,4™ | 201,4+16,3™
(47,7%)
CHst.C16 73,148,177 | 264,1+14,2™" | 255,9£12,2"| 273,1+12,57"| 216,7+18,7"
(13,8%)
Lotul-martor 30 p. 240,9+6,7 38,8+0,7 25,4+0,8 46,8+0,7 6443
Valorile p p<0,05 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001

Nota: CH — ciroza hepatica; ADP — adenozindifosfat; p — diferinta parametrilor in loturile de
studiu; ™ — valorile p<0,001 diferenta parametrilor fatd de lotul-martor.

In urma evaluiri numarului trombocitelor si capacitatii lor de agregare indusi de
adrenalina, ADP si colagen s-a remarcat o diferenta statisticd esentiald in functie de stadiu bolii
conform clasificarii Child-Pugh. Trombocitele au evoluat spre trombocitopenii cu o semnificatie
veridica statistica (p<0,01), iar functia de agregare s-a alterat progresiv de la stadiul Child-Pugh
A spre C cu o diferenta marcata (p<0,001).

Estimind valorile factorilor trombocitari la pacientii cu ciroza hepaticd in functie de
etiologia bolii s-a determinat o diferenta evidenta a numarului trombocitelor, fiind spre scadere,
cat si a functiei de agregare soldatd cu cresterea timpului de formare a agregatelor in toate
loturile de studiu fata de lotul-martor (p<0,001).

Comparand valorile numerice a trombocitelor in grupurile pacientilor cu ciroza hepatica se
observi o trombocitopenie mai marcati in cazul etiologiei virale B (88,2x10%1) si etilice
(88,9x10%1), dar care statistic nu este inalt semnificativi (p>0,05). Functia de agregare a
trombocitelor evaluata prin inducerea de catre adrenalind, ADP si colagen este alteratd mult n
toate grupurile studiate, si nu prezinta o diferentd importanta intre ele (p>0,05).

Luand in consideratie, ca in mod normal in splina se contin 1/3 din trombocitele prezente in
organism, iar pe fond de ciroza hepatica are loc marirea splinei si dezvoltarea hipersplenismului
ca rezultat a hipertensiunii portale, am efectuat analiza corelationalda a parametrilor splinei,
dimensiunilor venei porte si venei lienale ca parti componente a sistemului portal vizavi de
cantitatea de trombocite. Cercetarea data a demonstrat prezenta unei corelatii inverse a valorilor
numerice a trombocitelor cu dimensiunile splinei (r=-38; p<0,01)
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In rezultatul analizei corelirii trombocitelor cu dimensiunile venei porte si venei lienale s-a
determinat de asemenea o corelatie inversa veridica: r=-0,21; p<0,05 si r=-0,25; p<0,01
respectiv. Deci, odata cu cresterea dimensiunilor venei porte si venei lienale pe fond de
hipertensiune portala la pacientii cu ciroza hepaticd are loc scaderea valorii numerice a
trombocitelor.

3.5. Modificarile parametrilor hemostazei secundare la pacientii cu cirozd hepatica in
functie de stadiul si etiologia bolii.

Hemostaza secundara sau plazmatica este infaptuita prin realizarea a trei faze. Prima faza,
de formare a protrombinazei, este apreciatd de cétre valorile timpului tromboplastinei partial
activate (TTPA), faza de formare a trombinei este caracterizatd in functie de valorile
protrombineli, iar faza de formare a fibrinei, care reprezinta a treia faza se apreciaza prin analiza
valorilor factorului XIII si timpului trombinic (TT).

Indicii hemostazei secundare, evaluati la pacientii cu ciroza hepatica, au aratat o scidere a
indicelui protrombinic fatd de valoarea normald a acestuia (72,7+1,0%), care este semnificativ
fata de lotul martor (p<0,001) si ar indica un consum al factorilor complexului protrombinic. La
28 pacienti (24,1%) din lotul de studiu s-a constatat indicele protrombinic in limitele normei
(88,5£1,0%) si nu s-a determinat o diferenta semnificativa fatd de lotul-martor (p>0,05). S-a
determinat prezenta unei corelatii semnificative intre nivelul protrombinei si prezenta
sindromului hemoragipar la pacientii cu ciroza hepaticd r=-0,23 (p=0,012). Concentratia
fibrinogenului (Fbg) la pacientii cu ciroza hepatica (2,7+0,1g/l) nu difera veridic (p>0,05) fata de
lotul-martor (2,6+0,1g/1), ce remarca pastrarea rezervei de Fbg la pacientii cu afectare hepatica.

Analiza datelor TTPA si TT a pus in evidenta deosebiri semnificative, comparativ cu lotul-
martor (p<0,001). Valori in limitele normei a TTPA au fost inregistrate le 19,8% (23 pacienti),
iar la 80,2% (93 pacienti) s-au determinat valori crescute a TTPA 60,7"+1,1 fiind semnificative
fata de lotul-martor (p<0,001), astfel s-a determinat o hipocoagulare la pacientii cu ciroza
hepatica. La 0,9% (3 pacienti) din grupul de studiu s-a determinat TT in limitele normei, iar la
113 pacienti (99,1%) TT s-a dovedit a fi 43,6"+0,8 prolongat semnificativ fatd de lotul-martor
(p<0,001). Evaluarea datelor obtinute a permis determinarea corelatiei valorilor TTPA si TT cu
sindromul hemoragipar — r=0,22 (p=0,02) si r=0,25 (p=0,008) respectiv. Analizdnd manifestarile
clinice a sindromului hemoragipar separat s-a determinat ca corelarea valorilor indicelor de
hemostaza analizati ramane semnificativa cu asa manifestari ca: epistaxisul, gingivoragiile,
echimozele si hemoragia digestiva (p<0,01), pe cand manifestarile vasculitice nu denotd prezenta
unei corelatii insemnate (p>0,05).

Testul cu etanol a fost determinat pozitiv in 10,3% (12 pacienti), iar testul cu sulfat de
protamind la 1 pacient (0,9%) a fost pozitiv, ce ar putea indica prezenta produsilor de degradare
a fibrinogenului la acesti pacienti.

Evaluarea factorului XIII la pacientii cu ciroza hepatica a ardtat o scadere la 95,5+2,3%
fata de lotul-martor 105+0,5%, care are semnificatie statistica veridica (p<0,001). Efectuand,
insa analiza corelationald nu s-a observat o dependentd a manifestarilor sindromului hemoragipar
fata de valorile factorului XIII de coagulare (p>0,05).

Activitatea fibrinolitica in lotul de studiu a prezentat o scadere a valorilor (207,4+13,4
min.) fatd de lotul-martor (206+1,8min.), dar nu a fost semnificativa statistic (p>0,05).
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Fibrinoliza dependentd de factorul XIl-a (Hageman) la pacientii cu ciroza hepatica a fost mai
prelungita 35,342,3 min. fatd de lotul-martor (8,5+1,2 min.), prezentaind o diferenta
semnificativa (p<0,001). Din punct de vedere a manifestarilor clinice nu s-a observat corelare
intre valorile activitatii fibrinolitice si evolutia sindromului hemoragipar.

Tabelul 3.10. Indicii hemostazei la pacientii cu ciroza hepatica in functie de

stadiul bolii Child-Pugh

Lotul- CH CH CH
Indicii martor Child-Pugh | Child-Pugh B | Child-Pugh C

(n=30) A (n=45) (n=55) (n=16)
Indicele protrombinic (%) 92,1+0,7 | 78,0£1,3™ | 71,8+1,1 s | 60,543,5 cmr
TTPA (sec.) 40,4407 | 542+1,3"" | 58,7£1,6 s | 68,944,7
Timpul de trombina (sec.) 27,240,6 | 38,1£0,9™" | 41,8409 s | 53,2428 e
Fibrinogenul (g/l) 2,4+0,03 2,740,1" 2,640,174 2,440,227
Testul cu etanol (+), % negativ 1(2,2%) 6 (10,9%) 5 (25,3%)
Testul cu sulfat de protamina | negativ negativ 1(1,8%) negativ
(+), %
Activitatea fibrinolitica (min.) 207,734 | 207,4+13.4" 197,8+11,2% 199,1+18,4"
Fibrinoliza fact. XII (min.) 11,4+0,5 24,7£1,9™" | 40,3+3,8 4 | 48,369
Factorul X111 (%) 102,4+2.9 98,6+3,6 94,3+3.4™"4 90,8+5,3""%
Noti: ~ — p>0.05; ™ — p<0,01; ™" — p<0,001, diferenta valorilor parametrilor hemostazei fati de

lotul martor;

# _ p>0,05; # — p<0,05; #* — p<0,01; ## _ p<0,001, diferenta valorilor parametrilor de
hemostaza la pacientii cu ciroza hepatica Child-Pugh A si Child-Pugh B;

¢ — p>0,05; ™ — p<0,05; ™ p<0,001, diferenta valorilor parametrilor de hemostaza la
pacientii cu ciroza hepatica Child-Pugh A si Child-Pugh C;

* — p>0,05; " — p<0,05; ™ - p<0,01;"" — p<0,001, diferenta valorilor parametrilor de
hemostaza la pacientii cu ciroza hepatica Child-Pugh B si Child-Pugh C;

CH — ciroza hepaticd; TTPA — timpul tromboplastinei partial activate.

Evaluarea parametrilor in functie de stadiul bolii pune in evidenta scaderea indicelui de
protrombind, cresterea TTPA si a TT odatd cu progresarea bolii (p<0,05; p<0,01), pe cand
valorile fibrinogenului, a Fact. XIII si activitatea fibrinoliticd nu prezina diferente semnificative
intre aceste loturi (p>0,05). Fibrinoliza dependenta de factorul XII denota o diferentd a valorilor
la pacientii cu ciroza hepatica in stadiul Child-Pugh A fata de stadiul B si C (p<0,01), pe cand

intre stadiile Child-Pugh B si C diferenta nu este semnificativa statistic (p>0,05).
Tabelul 3.12. Indicii hemostazei la pacientii cu ciroza hepatica in functie de etiologia bolii

Indicii Lotul martor | CH virala CH alcool | CH alta etiol.
(n=30) (n=91) (n=7) 6,0% | (n=18) 15,5%
78,5%
Indicele protrombinic (%) 92,1+0,7 732+1,177 | 67,244,177 | 72,4347
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TTPA (sec.) 40,4+0,7 57,51+3 64,0+4,1 60,5+3,0
Timpul de trombini (sec.) 27,2+0,6 42,1+0,8™" | 47,0642 | 39,4+2,0"
Fibrinogenul (g/l) 2,4+0,03 2,7+0,1" 2,3+0,2" 2,9+0,2"
Testul cu etanol (+), % negativ 8 (8,8%) 1 (14,3%) 3 (16,6%)
Testul cu sulfat de protamina ]

(+).% negativ - - 1 (5,6%)
Activitatea fibrinolitica (min.) 207,7+3.4 194,2+8,8" | 184,149,6™ | 246,4£8,4™"
Fibrinoliza fact. XII (min.) 11,4+0,5 32,442,177 | 43,144.47 | 46,9462
Factorul X111 (%) 102,4+2.9 95,2425 98,0+5,6" 96,1+7,3"

Noti: CH — cirozi hepatici; TTPA — timpul tromboplastinei partial activate; =~ — p>0,05;" —
p<0,05; - p<0,001, diferenta valorilor hemostazei fatd de lotul-martor.

Analiza comparativa a indicelor de hemostaza in grupurile de studiu formate in functie de
etiologia CH nu a demonstrat diferente semnificative a valorilor (p>0,05).
3.6. Evaluarea modificarilor anticoagulantilor fiziologici la pacientii cu cirozi hepatica in

functie de etiologia si stadiul bolii.
Tabelul 3.13 Valorile anticoagulantilor fiziologici la pacientii cu ciroza hepatica

o Lotul-martor Pacientii cu CH p
Indicii
(n=30) (n=116)
Antitrombina 11 (%) 101,9+1,9 88,1+1,9 p<0,001
Proteina C (%) 97,5£2,7 55,8+1,5 p<0,001

Nota: CH — ciroza hepatica; p — diferenta valorilor anticoagulantilor fiziologici la pacientii cu
CH comparativ cu lotul martor.

Evaluarea comparativa a valorilor AT III si prot. C la pacientii cu ciroza hepatica in functie
de stadiul bolii a aratat o diferentd statisticd semnificativa a AT III la persoanele cu CH A fata de
pacientii cu CH C (p<0,001), demonstrand o scddere evidenta a indicelor AT III la acesti
pacientii. De asemenea s-a remarcat o scadere semnificativa a AT III la pacientii cu CH C fata de
persoanele cu CH B (p< 0,01). Comparand, insa valorile AT III la pacietii cu CH A si CHB nu a
fost evidentiata o diferenta semnificativa (p>0,05).

Estimarea valorilor prot. C la pacientii cu CH nu a pus in evidenta diferente semnificative a

nivelului acesteia in grupurile de studiu (p>0,05).
4. PARAMETRII HEMOSTAZEI iN FUNCTIE DE MARCHERII ESENTIALI DE
LABORATOR AI SINDROAMELOR PATOLOGICE HEPATICE LA PACIENTII CU
CIROZA HEPATICA SI MODIFICAREA LOR iN FUNCTIE DE TRATAMENTUL
APLICAT

In acest capitol au fost analizati parametrii caracteristici ai sindroamelor hepatice de bazi in
comparatie cu valorile prezente la lotul-martor. De asemenea este prezentata analiza in functie de
stadiul bolii conform clasificarii Child-Pugh.

La pacientii cu ciroza hepatici au fost studiate interrelatiile indicilor paraclinici ai
sindroamelor hepatice de baza, ce caracterizeazd starea functionald a ficatului, cu parametrii
trombocitari de hemostaza, parametrii ce caracterizeazd hemostaza secundard si valorile
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anticoagulantilor fiziologici. Studiind parametrii sindromului de citoliza (ALT, AST), am stabilit
ca activitatea transaminazelor nu are o corelare cu indicii de hemostaza, pe cand analiza
coeficientului Ritis a ardtat o corelare inversa cu valoarea protrombinei (r = -0,32; p<0,05) si o
corelare directd cu TTPA (r = 0,41; p<0,01). Evaluand interrelatiile indicilor sindromului
colestatic (bilirubina, fosfataza alcalina, y-GTP), am constatat cd nivelul bilirubinei totale are 0
corelare inversd cu valoarea numerica a trombocitelor (r = -0,33; p<0,05) si a protrombinei (r = -
0,49; p<0,001). Am determinat o corelare directd cu TTPA (r = 0,48; p<0,001) si fibrinoliza
dependenta de factorul XII-a (r = 0,48; p<0,001), precum si pozitivarea testului cu etanol (r =
0,29; p<0,05), care reprezinta hemostaza primara si cea secundard. De asemenea, s-a constatat o
corelare inversa a bilirubinei totale cu nivelul AT III (r = -0,27; p<0,05).

Un alt indice al sindromului colestatic — fosfataza alcalind — a relevat o corelatie directa cu
numarul de trombocitele (r = 0,31; p<0,05), TTPA (r = 0,37; p<0,01) si faza de liza dependenta
de factorul XII (r = 0,38; p<0,01), pe cand fata de indicele de protrombina s-a apreciat o corelare
inversa veridica (r = -0,35; p<0,01). y-GTP a manifestat corelare fatd de valoarea fibrinogenului
(r =0,38; p<0,01) si fata de valoarea timpului trombinic (r = 0,33; p<0,05). Prin sinteza indicilor
sindromului hepatopriv s-a determinat o interconexiune a valorilor proteinei generale cu nivelul
indicelui de protrombina (r = 0,28; p<0,05) si valoarea factorului XIII (r = 0,38; p<0,01).
Nivelul seric al albuminei coreleaza strans cu valoarea protrombinei (r = 0,53; p<0,001), a AT IlI
(r = 0,48; p<0,001), pe cand timpul trombinic (r = -0,48; p<0,001), TTPA (r = -0,42; p<0,001),
pozitivarea testului cu etanol (r = -0,29; p<0,05) si activitatea fibrinolitica (r = -0,27; p<0,05)
determind o corelare inversa.

Estimand valoarea protrombinei ca marker al sindromului hepatopriv, am constatat o
corelare directd a acesteia cu valoarea numericd a trombocitelor (r = 0,34; p<0,01) si o corelatie
negativa cu valorile ce determind functia de agregare cu ADP (r = -0,46; p<0,001), adrenalina (r
= -0,34; p<0,05) si cu colagen (r = -0,37; p<0,01). De asemenea, protrombina a prezentat o
corelare stansa cu AT III (r = 0,42; p<0,001) si cu valoarea fibrinogenului (r = 0,39; p<0,01), pe
cand fata de TTPA (r = -0,69; p<0,001) si timpul trombinic (r = -0,58; p<0,001) s-a apreciat 0
corelatie negativa veridica.

Analiza discriminantd pentru stabilirea factorilor de risc in dezvoltarea sindromului
hemoragipar la pacientii cu ciroza hepaticd a pus in evidenta trei factori semnificativi: virsta
pacientilor <de 50 ani (A= 0,96; p<0,05), prezenta sindromului dispeptic (A=0,96; p<0,05) si
prezenta hipersplenismului (A=0,95; p<0,05).

S-a efectuat estimarea factorilor de risc paraclinici, ce predispun catre dezvoltarea
sindromului hemoragipar la pacientii cu ciroza hepatica. (Tabelul 5. )

Tabelul 4.7. Factorii de risc paraclinici ce favorizeaza dezvoltarea sindromului
hemoragipar

Rangul Facror de risc A p
1. Scaderea albuminei 0,96 p<0,05
2. Cresterea fosfatazei alcaline 0,96 p<0,05
3. Scaderea protrombinei 0,95 p<0,05
4. Cresterea TTPA 0,95 p<0,05
5. Cresterea T. trombinic 0,94 p<0,01
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6. Scaderea trombocitelor 0,94 p<0,05
7. Agregarea tr. cu ADP 0,91 p<0,001
8. Agregarea tr. cu adrenalina 0,89 p<0,001
9. Agregarea tr. cu colagen 0,88 p<0,001
10. Agregarea tr. cu Bior 0,86 p<0,01

Nota: A — criteriul Wilks-Lambda; TTPA — timpul tromboplastinei partial activate; tr. —
trombocite; ADP — adenozindifosfat.

In functie de tratamentul aplicat, pacientii din lotul de studiu au fost divizati in trei
subloturi:

— pacientii cu ciroza hepatica in tratamentul carora s-a Utilizat plasma prospat congelata
izogrup — n=62 (53,4%) (in medie au fost perfuzate 4 doze de PPC, valoarea maxima
constituind 10 doze).

— pacientii cu ciroza hepatica la care in tratament a fost folosita sol. pentoxifilind (cu exceptia
plasmei proaspat congelate) — n=24 (20,7%);

— pacientii cu ciroza hepatica la care s-a aplicat tratamentul de baza, cu exceptia plasmei
proaspat congelate si sol. pentoxifilina — n=30 (25,9%).

Parametrii trombocitari, evaluati 1n lotul pacientilor tratati cu plasma proaspat congelata, au
aratat o diferenta statistica semnificativa fatd de lotul-martor, atat pana la tratament cat si dupa
aplicarea acestuia (p<0,001). Estimarea indicilor trombocitari in lotul de studiu dupa 10 zile de
tratament, remarcd o dinamicd pozitivd a valorii numerice trombocitare si a capacititii de
agregare a acestora (p<0,001), ceia ce permite de a presupune ca utilizarea plasmei proaspat
congelate in tratamentul pacientilor cu ciroza hepatica are actiune favorabila asupra verigii
trombocitare din sistemul hemostatic.

Studierea indicilor hemostatici la pacientii cu ciroza hepaticd a aratat o tendintd spre
imbunatatire dupa administrare de plasma prospat congelatd. Dupa tratament valoarea indicelui
protrombinic (71,1£1,3%), a TTPA (58,1%1,3 sec.) si factorului XIII (96,2+2,7%) au manifestat
diferente semnificative spre imbunatatire fatd de indicii respectivi de pana la tratament (p<0,01;
p<0,001; p<0,05). Timpul trombinic (44,2+0,9 sec.), fibrinogenul (2,5+0,07g/l) si activitatea
fibrinolitica (191,3+8,8 min.) nu au aratat modificari esentiale pe fond de tratamentul aplicat
(p>0,05).

Analiza anticoagulantilor fiziologici a permis determinarea cresterii nivelului proteinei C
(56,2+1,6%) pe fond de plasma proaspat congelata fatd de valoarea initiald a acesteia
(54,4£1,7%) (p<0,05), pe cand AT I1l s-a mentinut practic la acelasi nivel atat pana (80,4+2,5%),
cat si dupd tratament (80,5%2,2%) (p>0,05).

Analiza factorilor trombocitari in lotul pacientilor cu ciroza hepatica in tratamentul carora
s-a utilizat sol. pentoxifilind a remarcat cresterea numarului trombocitelor dupa tratament la
130,8+13,2x10° vizavi de valoarea acestora pand la tratament 113,5+13,7x10°, prezentand 0
diferena statistica semnificativa (p<0,001). S-a observat si o influentd pozitiva veridica statistic
asupra functiei de agregare a acestora indusa de ADP si colagen (p<0,05), pe cand agregarea
trombocitelor cu adrenelind si sol. BioR au aratat doar o tendinta spre imbunatatire, dar nu a fost
o diferenta semnificativa (p>0,05).

Parametrii anticoagulantilor fiziologici nu au manifestat modificari esntiale la pacientii cu
ciroza hepatica pe fond de tratament cu sol. pentoxifilina. Valoarea AT III (92,3£2,9%) la prima
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vedere chiar a manifestat o tendinta spre scddere fatd de valoarea pana la tratament (95,6+3,9%),
dar nesemnificativa (p>0,05), pe cand tendinta de crestere a proteinei C de asemenea nu a fost
importanta (p>0,05).

Un alt grup de studiu au constituit pacientii cu cirozd hepatica in tratamentul carora s-a
utilizat medicatia de baza: hepatoprotectoare, solutii de aminoacizi, indicatii simptomatice,
exceptand plasma prospat congelata si sol. pentoxifilina.

Numirul trombocitelor a prezentat o ameliorare evidentd crescind de la 115,3+10,3x10°
pand la 131,0£10,6x10° pe fond de tratamentul aplicat, ce reprezinti o semnificatie inalti
(p<0.001). Analiza parametrilor functiei de agregare a trombocitelor a pus in evidentd o
ameliorare evidenta a acesteia, fiind indusa de catre adrenalina (p<0,01), colagen (p<0,01) si sol.
BioR (p<0,05), pe cand agregarea trombocitelor cu ADP nu a manifestat o modificare
semnificativa (p>0,05).

S-a determinat o diferenta semnificativa a valorilor fact. XIII la pacientii din lotul dat
(p<0,01), pe cand alti parametri ce caracterizeazd hemostaza secundard nu au prezentat
modificari semnificative (p>0,05) pe fond de tratamentul de baza aplicat.

Analizand valorile anticoagulantilor fiziologici s-a determinat ameliorarea concentratiei
proteinei C (52,0+3,4%) versus valoarii acesteia pana la tratament, prezentdnd semnificatie
statistica (p<0,05). AT III nu a manifestat modificari esentiale pe fond de tratamentul aplicat
(p>0,05).

SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Studiul nostru s-a axat pe evaluarea particularitatilor clinice si paraclinice a modificarilor in
sistemul de hemostaza la pacientii cu ciroza hepatica de diferita etiologie si in functie de stadiul
bolii. Au fost evaluate particularitatile clinice a sindromului hemoragipar la acesti pacienti,
indicii trombocitari, parametrii hemostazei secundare si valorile anticoagulantilor fiziologici,
precum si dinamica parametrilor paraclinici in functie de tratamentul aplicat. Actualmente in
Republica Moldova nu existd un alt studiu similar, ce ar oglindi particularitatile clinice si
paraclinice a modificarilor sistemului de hemostaza la pacientii cu ciroza hepatica.

In rezultatul cercetdrilor efectuate, indicii trombocitari au prezentat modificari atét
numerice cat si calitative. S-a determinat, cd numarul trombocitelor are o tendinta spre scadere la
pacientii cu ciroza hepatica si acest fenomen devine mai accentuat odatd cu progresarea
patologiei, dar totusi studiile efectuate anterior ne permit sa presupunem, cd trombocitopenia nu
este o cauzd majora a dereglarilor de hemostazd aparute, deoarece un numar minim de
trombocite este practic suficient pentru a activa cantitatea necesard de trombind, care ar asigura o
hemostaza adecvata [13, 15, 16].

Cauzele trombocitopeniei la pacientii cu ciroza hepaticd sunt determinate de factori
multipli: hipersplenismul si hipertensiunea portalad reprezintd un mecanism important in cresterea
clearanciului trombocitar din circulatie, supresia medulara prezentd in special la pacientii cu
etiologie virala a cirozei hepatice poate determina o scadere a numarului trombocitelor [9], unele
studii sugereaza ideia prezentei anticorpilor antitrombocitari, care au ca scop distrugerea
trombocitelor, fapt mentionat mai frecvent in cazul etiologiei virale C [10].

Cercetarile efectuate, aratd o scadere a numarului de trombocite la pacientii inclusi in
studiu ca rezultat a prezentei factorilor predispozanti. S-a determinat o accentuare a
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trombocitopeniei odatd cu progresarea bolii. Acest fapt poate fi datorat accentuatii hipertensiunii
portale, cat si hipersplenismului prezent la pacientii cu ciroza hepaticd. Factorii etiologici de
asemenea au aportul sau in inducerea si favorizarea deregldrilor trombocitare. S-a remarcat o
scadere mai evidentd a numrului de trombocite la persoanele cu ciroza hepatica de etiologie
virald si etilicd. Prezenta virusurilor hepatotrpi si capacitatea lor mutagena induc formarea de
anticorpi antitrombocitari care au capacitatea de a distruge plachetele [10]. La persoanele cu
consum sporit de alcool poate fi actiunea toxicd directd a alcoolului asupra trombocitelor,
precum si deficitul nutritional frecvent depistat, asa ca deficitul de vitamina Bi2 si acidul folic
[14], ceia ce scade viabilitatea lor si respectiv durata vietii acestora [8]. De asemenea toxicitatea
alcoolului favorizeaza depresia medulara, astfel reducand capacitatea de proliferare a liniei
megacariocitare.

Un alt factor, ce influenteazd numarul trombocitelor, poate fi scdderea trombopoietinei in
circulatie, care este o citochind primard in maturarea megacariocitelor si formarea plachetelor.
Acest fapt, este datorat alterarii functiei hepatocitare si scaderii capacitatii de sinteza a celulelor
hepatice alterate. Chiar daca, nivelul redus al trombocitelor cer stimularea sintezei de
trombopoietind, procesul dat nu poate fi sustinut de catre ficatul afectat [10, 13].

Este determinat, ci o cantitate de 50x10%1 trombocite poate asigura potentierea trombinei
endogene, astfel asigurdnd homeostaza sistemului de coagulare [2, 3, 13, 15]. In studiul nostru
valorile trombocitelor <50x10%1 au fost estimate la 19 pacienti (16,2%) din lotul total, celelalte
persoane posedand un numar de trombocite capabil de a mentine o coagulare normala. Estimarea
numarului plachetelor la pacienti in functie de varsta si sexul acesrora nu a ardtat o diferenta
statistic importantd (p>0,05), ceia ce exclude influenta acestor factori asupra modificarilor din
veriga trombocitard. Dar totusi, nu este suficientd doar cantitatea adecvata de celule prezenta, o
deosebitd importanta se atribue viabilititii trombocitelor si capacitatii lor functionale.

Evaluand capacitatea de agregare a trombocitelor, s-a constatat prelungirea semnificativa a
timpului de agregare a trombocitelor la pacientii cu cirozd hepatica (p<0,001), ce sugereaza o
alterare a capacitatii functionale a acestora. Datele literaturii de specialitate demonstreaza
alterarea functiei trombocitare ce devine mai evidenta odata cu progresarea bolii, fiind cauzata
de hipertensiunea portald si hipersplenismul secundar, care altereaza membrana celulelor, astfel
influentdnd negativ functionalitatea acestora [13].

Analizand particularitatile hemostazei secundare la pacientii cu ciroza hepatica inclusi in
studiu se poate remarca o scadere a indicelui protrombinic mai jos de 70% la 43,9% , TTPA find
prelungit la 93,2% si TT la 97,4% din persoanele studiate. Cele relatate determina o
hipocoagulare la pacientii cu ciroza hepatica. Evaluarea factorului XIII a demostrat o scddere a
acestuia la 65,5% din pacienti. Prezenta produsilor de degradare a fibrinogenului, depistati prin
pozitivarea testelor de paracoagulare s-a inregistrat doar la 10,3% dintre pacienti, ceia ce ne face
sa presupunem predominarea proceselor de hipocoagulare asupra hipercoagularii in lotul de
studiu. Fibrinogenul a fost deterninat in limitele normale la 72,4% dintre persoanele cu ciroza
hepatica.

La pacientii cu ciroza hepaticd de obicei se remarca o scadere a majoritatii factorilor de
coagulare datoritd reducerii sintezei lor in ficatul afectat, dar capacitatea hemostatica este
pastrata si mecanismele acesteia ramin inca slab elucidate. Pacientii cu ciroza hepatica dezvolta
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complicatii hemoragice mult mai rar decat pacientii cu deficiente congenitale similare a
factorilor de coagulare, fapt ce pote fi inteles dupa analiza parametrilor de coagulare in complex
[173]. Testele ce denotd starea factorilor procoagulanti, asa ca IP si TTPA vin in ajutorul
clinicistilor pentru a aprecia riscul dezvoltarii comlicasiilor hemoragice la pacientii cu ciroza
hepaticd, dar unele studii recente aratd necesitatea aprecierii riscurilor In compex cu dereglarile
hemodinamice secundare hipertensiei portale prezente la acesti pacienti, care ar juca rolul central
in dezvoltarea comlicatiilor hemoragice [20].

Nivelul seric al fibrinogenului de obicei este putin scazut sau ramane in limitele normale
chiar in cazuri de insuficientd hepaticd severd. Totusi, unele studii relateazd prezenta
fibrinogenului molecular modificat asemeni celui fetal, care este incapabil sd exercite o functie
adecvata. Disfibrinogenemia asociatd unei patologii hepatice creste semnificativ riscul
dezvoltarii unii hemoragii [17].

Este cunoscut faptul, ca hiperfibrinoliza poate fi prezenta in cazul cirozelor decompensate
sau in insuficienta hepaticd acutda [10, 12], dar importanta acestui fapt in dezvoltarea
hemoragiilor este inca discutabil [13]. In rezultatul cercetarii activitatii fibrinolitice s-a remarcat
o accelerare evidentd doar la 26,7% dintre pacienti, iar la 4,5% s-a inregistrat o scadere a
activitatii fibrinolitice. Aceste date nu au ardtat o corelare cu manifestarile hemoragipare.
Evalurea activitatii fibrinolitice in functie de sexul pacientilor, stadiul si etiologia bolii nu au
demonstrat diferente semnificative, fiind practic la acelasi nivel (p>0,05). Studiile efectuate in
domeniu relateaza date contraste privind dereglarile 1n sistemul fibrinolitic, dar sugereza, totusi,
o activitate mai mult sau mai putin balansata. Acest fapt este probabil rezultatul modificarilor
paralele profibrinolitice si antifibrinolitice la pacientii cu patologii hepatice [15].

Anticoagulantii fiziologici fiind sintetizati de catre ficat sufera modificari in urma
dereglarilor functionalitatii organului, aparute pe fond de patologii hepatice. Studiul nostru a
evaluat valorile antitrombinei III si proteinei C, care au prezentat o scadere la pacientii cu ciroza
hepatica. Antitrombina III s-a dovedit a fi mai joasa de valorile lotului-martor la 74,1% pacienti,
iar la 32,8% a fost mai mica de 80%. Analiza datelor in functie de stadiul bolii conform
clasificarii Child-Pugh a aratat o scadere a valorilor AT III. Dacd in stadiul A doar la 20% de
pacienti s-a determinat AT III mai micd de 80%, atunci in stadiul C aceaste cifre sunt estimate la
68,8% din persoanele cu cirozad hepaticad in acest stadiu. Ulterior s-a demonstrat prezenta unei
corelatii inverse a valorilor AT III si stadiul cirozei hepatice (r= -0,25; p<0,05). Analiza valorilor
AT Il vizavi de sindroamele clinice si paraclinice de baza la pacientii cu ciroza hepatica a aratat
o corelare inversa fatd de prezenta clinicd a icterului (r= -0,25; p<0,05) si valoarea estimata a
bilirubinei serice (r= -0,28; p<0,05), fiind de asemenea prezentd fatd de fractia directa a
bilirubinei (r= -0,29; p<0,001). Acest fapt denota influenta sindromului de colestaza, in special
de origine parenchimatoasa, asupra vaorilor AT III.

Proteina C este parte componentd a unui sistem complex de functionare care mai include
proteina S, ca cofactor al sau, trombomoduluina, receptorii specifici de pe membrana celulei
endoteleale si proteina Cs4 de legatura. Initial, am efectuat un studiu a 30 pacienti cu ciroza
hepaticad la care s-a determinat activitatea sistemei proteinei C. Rezultatele obtinute au aratat
valori normale admisibile conform testului standartizat incadrate in limitele 1,1+0,4 (M+20), ce
permiteau de a presupune un lucru adecvat al acestui sistem. Luand in consideratie ca proteina C
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este componentul de baza al acestui sistem si responsabil de functionarea lui, ne-am propus
determinare valorilor ei nemijlocite. Estimarea acestui parametru a aratat o scadere a
concentratiei serice a proteinei C la 59,5% dintre pacientii inclusi in studiu, fiind <60%.
Apreciind aceste date conform stadiului bolii s-a determinat scaderea valorilor PC odata cu
progresarea procesului patologic, fiind de 46,7% modificata in stadiul A si 75% in stadiul C al
bolii, ulterior insa s-a determinat o corelare slaba intre acesti doi factori (r= -1,6; p>0,05).

Aplicand analiza corelationald a valorilor anticoagulantilor fiziologici cu factorii etiologici
a bolii nu am determinat o interrelatie dintre acestea, ce permite sa conchidem ca totusi influenta
de baza asupra lor o detine gradul de afectare a ficatului. Evaluarea relatiei clinicii sindromului
hemoragipar si valorile anticoagulantilor fiziologici nu a demonstrat o corelatie intre acesti
factori.

Studiul potentialului anticoagulat la pacientii cu patologii hepatice demult a trezit interesul
cercetdtorilor si clinicistilor. Numeroase studii arata scadere concentratiei de AT III si PC la
pacientii cu patologii hepatice, ce devine mai accentuatd odata cu progresia bolii. Diminuarea
AT I si PC de obicei sunt rezultatul alterarii functiei de sinteza a ficatului, dar este determinata
si influenta accelerarii fluxului capilar, care poate stimula consumul excesiv neargumentat a
anticoagulantilor fiziologici [19]. Sunt raportate date, ce confirma reducerea mai accentuata a
AT III la pacientii cu icter, iar rezolvarea colestazei amelioreaza valorile de AT III [18]. Studiile
efectuate privitor dezvoltarii hemoragiilor, ca rezultat al scaderii valorilor AT III si PC la
pacientii cu ciroza hepatica nu au prezentat date pozitive. In cadrul patologiilor hepatice, chiar in
prezenta reducerii evidente a anticoagulantilor fiziologici nu se inregistreaza hemoragii datorita
instaldrii concomitente a unor mecanisme protrombotice, iar odatd cu imbunatatirea starii
parenchimului hepatic, restabilirea valorilor PC are loc chiar mai rapid decat nivelul de
protrombina [19].

Modificarile in sistemul de hemostaza la pacientii cu ciroza hepatica frecvent conduc la
complicatii clinice severe ce necesita aplicarea unor metode curative de corectie. Studiul nostru
contine trei grupuri de pacienti cu tactici curative diferite. Plasma proaspat congelata s-a utilizat
in 53,4% cazuri si a demonstarat amliorarea tuturor verigilor sitemului de coagulare. S-a dovedit
cresterea numdrului trombocitelor si ameliorarea functiei lor de agregare (p<0,001),
imbundtatirea parametrilor hemostazei secundare (p<0,01) si cresterea nivelului PC (p<0,05).
Activitatea fibrinolitica nu a manifestat schimbari semnificative statistic, dar totusi se observa o
tendintd de ameliorare. Volumul necesar pentru corectia situatiilor clinice create a constituit 2-4
doze la 77,4%, iar 22,6% au necesitat pind la 10 doze de PPC, ce a provocat o crestere a fluxului
circulant.

Studiile din ultimii ani subliniazd necesitatea administrarii compusilor sanguini la pacientii
cu patologii hepatice, in special In scopul pregatirii pentru investigatii sau masuri curative
invazive, dar nu in scopul corectiei modificarilor parametrilor sistemului de hemostaza [20].
Plasma proaspat congelata contine factori de coagulare necesari pacientilor cu ciroza hepatica,
dar din cauza perioadei de Injumatatire scurte (aproximativ 6 ore) de obicei este necesard
repetarea transfuziei. Un studiu retrospectiv pe 80 pacienti a aratat necesitatea de administrare a
cel putin 2-4 doze de PPC la 75% dintre care doar 10% au realizat schimbdari evidente a
factorilor de coagulare [218, 219]. De fapt, deficientile grave in sistemul de hemostazd pot
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impune transfuzii multiple repetate de PPC, chiar pina la 400, pentru corectia sa, dar rata
mortalitatii prin complicatiile dereglarilor de hemostaza ramane la 5-10% [219]. Aici apare alta
problemad importanta cauzatd de transfuzii multiple — cresterea volumului circulant si accentuarea
hipertensiei prezente deja in sistemul portal. Hipertensiunea portala prezinta o influentd negativa
asupra sistemului de coagulare, in special asupra verigii trombocitare si odata ce v-a fi facilitata
este parte componentd a unui cerc vicios [17].

Evaluarea parametrilor de hemostazd la pacientii din studiul nostru, care au primit In
tratament preparate cu efect dezagregant (sol. pentoxifilina) a aratat ameliorarea componentelor
trombocitare atat prin cresterea numarului acestora (p<<0,001), cat si imbunatatirea functiei lor
(p<0,05). Parametrii hemostazei secundare de asemenea au marcat o ameliorare, in special
indicele protrombinic (p<0,05), TTPA (p<0,05) si factorul XIII (p<0,05), iar anticoagulantii
fiziologici nu s-au modificat pe fondalul acestui tratament. Cele expuse, pot fi rezultatul
ameliorarii functiei hepatice in urma tratamentului aplicat, precum si a influentii pentoxifilinei
asupra factorilor protrombotici si procesului fibrotic din ficatul afectat.

Un alt gup de persoane cu ciroza hepaticd, care au primit doar tratamentul de baza
standizat au aratat de asemenea amelorarea functiei si cantitatii de trombocite (p<0,05; p<0,001),
pe cand factorii de coagulare si valorile AT III au ramas practic nemodificate (p>0,05). Totusi,
unul din anticoagulantii fiziologici evaluati PC a aratat o crestere a concentratiei dupa tratament
un parametru cu capacitate de restabilire precoce pe fond de tratament, chiar mai rapid decat
indicele protrombinic [9].
portale prezente la pacientii cu ciroza hepatica, care este prevazutd in tratamentul de baza
standizat si imbunatatirea functiei hepatice ulterior micsorand progresia gradului de fibroza.

Cercetdrile Tn domeniu demonstreaza hiperutilitatea trombocitelor in afectarea patologica a
tesuturilor, indeosebi a tesutului hepatic. Acest fapt si conduce la consumul in exces de
trombocite rezultdnd prin trombocitopenie la pacientii cu patologii hepatice, iar ameliorarea
proceselor inflamatorii si fibrotice duc la restabilirea factorilor trombocitari [19, 20].

Prin analiza discriminantd pentru stabilirea factorilor clinici de risc in progresia bolii la
pacientii cu cirozd hepaticd s-a stabilit urmatoarea ierarhie a factorilor de risc: prezenta
sindromului dolor (A=0,95), prezenta sindromului hemoragipar (A=0,94), sindromul dispeptic
(A=0,84) si icrerul determinat (A=0,72). Estimarea factorilor de risc ce favorizeaza dezvoltarea
sindromului hemoragipar a pus in evidentd scdderea albuminei serice (A=0,96), cresterea
fosfatazei alcaline (A=0,96), scdderea nivelului indicelui protrombinic (A=0,95), cresterea TTPA
(2=0,95), scaderea numarului de trombocite (A=0,94) si agregarea trombocitelor (A=0,91-0,86) in
functie de inductorul agregarii.

In rezultatul studiului nostru au fost stabilite interconexiuni corelationale a parametrilor de
hemostaza primara si secundara, cat si a anticoagulantilor fiziologici cu indicii sindromului de
colestaza si hepatopriv, care reprezintd sindroame patologice de bazd. Aceste corelari denota
influenta negativd a proceselor colestatice si a scaderii functiei de sintezd a ficatului asupra
sistemului de hemostaza. Modificarile stabilite se pot solda cu aparitia complicatiilor hemoragice
sau trombotice la pacientii cu cirozad hepatica si conduc la agravarea bolii.
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Consideram, cd reducerea gradului de fibroza hepatica si corejarea hipertensiunii portale
sunt doud directii importante Tn mentinerea balantei sistemului de hemostaza la pacientii cu
ciroza hepatica.

CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI
CONCLUZII:

1. Conform rezultatelor cercetarii noastre, la pacientii cu ciroza hepaticd s-a constatat o
frecvanta inaltd a sindromului hemoragipar — 92,2% (107 pacienti) din lotul de studiu, cea
mai frecventd manifestare fiind epistaxisul depistat la 88 pacienti (75,8%) urmat de
gingivoragii determinate la 58 pacienti (50%), echimoze stabilite la 33 pacienti (28,4%),
modificari de tip vasculitic la 7 bolnavi (6,1%) si hemoragie digestiva superioara prezenta
la 1 (0,9%) pacient din lotul studiat. Analiza manifestarilor sindromului hemoragipar in
functie de stadiul bolii denota o crestere a frecventei odatd cu progresarea procesului
patologic, astfel, in stadiul Child-Puhg A fiind intalnit in 84,4% cazuri, in stadiul Child-
Pugh B —1n 98.2% si 1n stadiul Child C — 1n 93,8% cazuri, pe cand factorul etiologic nu a
demonstrat o influenta specifica.

2. Inurma studiului parametrilor hemostazei primare si celei secundare la pacientii cu ciroza
hepaticd s-a constatat scaderea numarului de trombocite si a capacitatii lor de agregare
chiar din stadiul initial al bolii, care au progresat odatd cu avansarea procesului, pe cand
factorul etiologic nu a avut influente semnificative. A fost determinata o corelare
semnificativa a valorii numerice a trombocitelor cu dimensiunile splinei (r = -0,38;
p<0,001), dimensiunile venei lienale (r = -0,25; p<0,01) si venei porte (r = -0,21; p<0,05).
De asemenea, scaderea numarului de trombocite, precum si cresterea timpului de agregare
a acestora s-au dovedit a fi factori de risc pentru aparitia sindromului hemoragipar (A=0,94;
p<0,01). Scaderea indicelui protrombinic, cresterea TTPA si TT au constituit parametrii
hemostazei secundare ce au suferit modificari semnificative la pacientii din lotul de studiu
si au marcat o progresie in functie de stadiul bolii; modificarea acestor parametri reprezinta
factori de risc in dezvoltarea sindromului hemoragipar (A=0,95, p<0,05; A=0,95, p<0,05;
2=0,94, p<0,01).

3. Evaluarea anticoagulantilor fiziologici la pacientii cu ciroza hepatica a pus in evidenta
scaderea valorilor acestora comparativ cu lotul-martor. Prin analiza comparativa s-a stabilit
scaderea valorilor AT III si PC odata cu progresarea bolii, fiind 91,2+2,8% si respectiv
58,843,0% in stadiul Child-Pugh A, iar in stadiul Child-Pugh C — 73,1+1,9% si 51,7+3,4%
respectiv  (p<0,001); nu a fost determinatd o corelare semnificativd a valorilor
anticoagulantilor fiziologici cu manifestarile sindromului hemoragipar (r = -0,07; p>0,05
pentru AT III si r = -0,08; p>0,05 pentru Pr C)

4.  Utilizarea plasmei proaspat congelate la pacientii cu ciroza hepatica a aratat imbunatatirea
parametrilor ce caracterizeaza veriga trombocitard, precum si a hemostazei secundare,
totusi aceasta necesitd monitorizare, pentru prevenirea complicatiilor trombotice si/sau
agravarea hipertensiunii portale.

5. Utilizarea preparatelor dezagregante (pentoxifilina) In tratamentul pacientilor cu ciroza
hepatica amelioreaza starea sistemului de coagulare prin cresterea nivelului de trombocite
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si imbundtdtirea functiei lor, de asemenea se remarca si o dinamica pozitiva a parametrilor

hemostazei secundare. Anticoagulantii fiziologici nu au manifestat o dinamica

semnificativa pe fond de tratament cu pentoxifilina.

In studiul nostru a fost stabilitd capacitatea Spirulinei platensis (sol. BioR) de a induce

agregarea trombocitelor in vitro (brevet de inventie MD 3670 G2), astfel, sol. BioR a fost

utilizata drept inductor al agregarii trombocitare cu scop de diagnostic.

In cercetarea de fati a fost solutionati problema stiintifici privind identificarea

manifestarilor clinice ale sindromului hemoragipar si a frecventei lor la pacientii cu ciroza

hepatica in diferit stadiu al bolii; am determinat corelarea acestora cu sindroamele clinice
de baza prezente; au fost determinati factorii de risc ce pot induce complicatii
RECOMANDARI PRACTICE

1. In practica gastroenterologului, hepatologului, internistului este bine-veniti evaluarea
parametrilor de hemostaza: a factorilor trombocitari, indicelui protrombinic, TTPA, TT,
AT III si PC pentru determinarea gradului de afectare a parenchimului hepatic. Aceste
indicatii pot fi clasificate in functie de nivelul institutiei medicale. La nivelul
institutiilor medicale primare se recomanda aprecierea valorii numerice a trombocitelor
si a indicelui protrombinic; in cadrul institutiilor medicale secundare este indicata
aprecierea TTPA si TT; la nivelul institutiilor medicale tertiare se recomanda
aprecierea capacitdtii de agregare a trombocitelor, precum si a valorilor AT III si PC
pentru evaluarea mai ampla a sistemului de hemostaza.

2. Este necesara utilizarea plasmei proaspat congelate in tratamentul pacientilor cu ciroza
hepaticd complicatd cu sindrom hemoragipar manifest, dozarea fiind individuala in
functie de dereglarile parametrilor de hemostaza prezente.

3. Pentoxifilina este indicatd in tratamentul pacientilor cu ciroza hepaticd pentru
imbunatatirea parametrilor trombocitari de hemostaza, fapt datorat ameliorarii
procesului fibrotic din ficat.

4. Se recomanda utilizarea solutiei BioR ca inductor al agregarii trombocitare pentru
aprecierea capacitatii functionale de agregare, fiind o metoda accesibild si usor de
aplicat in practica.
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ADNOTARE

Cobiltean Lucia, ,,Dereglirile hemostazei si tratamentul la pacientii cu ciroze
hepatice”, teza de doctor in stiinte medicale, Chisindu, 2016. Teza este expusd pe 132 de pagini
si include: introducere, 4 capitole, concluzii, bibliografie din 226 de surse, 6 anexe, 17 figuri si
33 tabele. Rezultatele obtinute sunt publucate in 11 lucrari stiintifice, inclusiv 2 fara coautori.

Cuvinte-cheie: ciroza hepatica, hemostaza, dereglari de coagulare, coagulopatii, sindrom
hemoragipar, hipertensiune portald, managementul dereglarilor de coagulare.

Domeniul de studiu: Boli interne (Gastroenterologie).

Scopul studiului: evaluarea dereglarilor de hemostaza la pacientii cu ciroza hepatica si
determinarea metodelor de corectie a hemostazei in functie de stadiul bolii.

Obiectivele studiului: evaluarea manifestarilor clinice ale coagulopatiilor la pacientii cu
cirozd hepaticd; aprecierea parametrilor hemostazei primare, celei secundare si a valorilor
anticoagulantilor fiziologici in functie de etiologia si stadiul bolii; determinarea modificarilor
parametrilor de hemostaza in functie de tratamentul aplicat.

Noutatea si originalitatea stiintifica au constat in elucidarea particularitatilor clinice ale
sindromului hemoragipar, precum si a modificarilor parametrilor sistemului de hemostaza la
pacientii cu ciroza hepatica, studiu efectuat pentru prima datd in Republica Moldova. Au fost
stabilite modificarile numerice si functionale ale trombocitelor in functie de stadiul bolii.
Evaluarea hemostazei secundare si a anticoagulantilor fiziologici a permis evidentierea celor mai
sensibili parametri ce pot determina activitatea procesului. Masurile de tratament aplicate sunt
determinate de stadiul bolii, de complicatiile aparute si trebuie sa fie selectate dupa caz.

Problema stiintifica solutionati in teza. Studiul a identificat manifestarile clinice ale
sindromului hemoragipar si frecventa lor la pacientii cu ciroza hepaticd in diferite stadii ale bolii,
a determinat corelarea acestora cu sindroamele clinice de baza prezente; au fost depistati factorii

Semnificatia teoreticd. Rezultatele cercetarii efectuate au permis relevarea
particularitatilor clinice si paraclinice in sistemul de hemostaza la pacientii cu ciroza hepatica si

Valoarea aplicativa a lucriarii: a fost efectuatd determinarea valorilor parametrilor de
hemostaza la pacientii cu ciroza hepaticd, ceea ce va permite aprecierea timpurie a complicatiilor
posibile si corijarea lor la timp.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele studiului au fost aprobate ca valoare
si apoi implementate in activitatea curativd curentad a sectiei de Hepatologie a IMSP Spitalul

Clinic Republican (certificate de implementare — anexa 3-5).
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AHHOTALIUA

KoObl1Tsin Jlyuusi, ,Hapymenue remocraza m JiedyeHue OOJIBHBIX € LHMPPO30M
nevYeHU”, HA COMCKAHWE HAYYHOW CTENEHW KaHIuAaTa MEIUIIMHCKUX Hayk, KummHdy, 2016.
Huccepranus coctoutr w3 132 crpaHuil, COIEPKUT BBeIEHHE, 4 TIaBbl, BBIBOJBI, CIIMCOK
WCITOJIb30BAaHHON JIUTEPaTyphl KOTOPBIH conaepkutr 226 HCTOYHUKOB, 17 pucyHkoB m 33
Tabyuikl. Pe3ynabpTarel uccnenoBannii u3noxkeHsl B 11 myOnukanusix, Bkirodas 2 6€3 COaBTOPOB.

KuroueBble cjioBa: uppo3 IMEYEHH, 'eMOCTa3, HapylIEHUsl IeMocTas3a, KoaryJlonaTHH,
reMopparu4ecKuii CHHIPOM, MOpTalibHAs TUIIEPTEH3Us, KOPPEKIHs HapyIIEHU reMocTasa.

ObaacTtpb uccienoBanusi: Buyrpennne 6omne3nu (I'acTpodHTEPOIOTHS U TEIaTOIOT ).

eap mccnenoBaHusi: onpesesieHue HApYyLIEHUI reMocTasa y HalMeHTOB C LIUPPO30M
NICUYCHH U BBISIBIICHHE BAPHAHTOB KOPPEKIIUH B 3aBUCUMOCTH OT CTAIMU 3a00I€BaHUS.

3agauu  umccIel0BAHMA: U3YUYCHHE KIMHUYECKUX TIPOSBICHUM TIeMOpparuyeckoro
CUHpPOMa, OTpeeNicHuEe HapyIICHHH B CHUCTEME I'eMOCTa3a BBIAECIS TPOMOOIMTAPHOE 3BEHO,
BTOPUYHBINA TeMOCTa3 U (PU3HOJOTUUYECKUE aHTHUKOATYJISTHTHI y MAIlMEHTOB C IUPPO30OM TIEYEHU B
3aBUCUMOCTH OT 3THUOJIOTMM M CTaauu 3a00JIeBaHUS; OINpPEJEICHUE U3MEHEHHH MapaMeTpoB
reMoCcTa3a B 3aBUCUMOCTH OT HA3HAYEHHOTO JICUCHHS.

Hayunass HOBM3HA W OPHMIMHAJBLHOCTH HCCJAEAOBAHHUA COCTOSJIM B BBISIBICHUHU
KJIMHUYECKHUX IPOSBIECHUI reMopparudeckoro CUHApOMa U U3MEHEHHUH B CHCTEME reMocTasa y
00JbHBIX C IUppo30oM nedeHu u3 Pecnyonuku MomnnoBa. OnpeneneHue BapuaHTOB KOPPEKLIUU
remMocTaza y JaHHBIX OOJIbHBIX C MCIOJB30BaHHMEM HauOoliee UYBCTBUTEIBHBIX MApaMETPOB B
3aBUCHUMOCTH OT OCIOKHEHUH H cTaguu 3aboneBanus. PemeHHasi Hay4dHasi mpod.iema.
HccnenoBanue BBISBIIO KIMHUYECKHE MPOSIBICHUS M YAaCTOTY T€MOPParuyeckoro CUHApoma y
MNAIMEHTOB C [IUPPO30M MEYEHH B PA3INMYHbBIX CTAIUSAX 3a00JI€BaHUs, a TAK)KE UX KOPPEISLHMIO C
OCHOBHBIMH TPHUCYTCTBYIOIIMMHU KIMHUYECKUMU CHHIPOMaMH, OBLTU OMpeseNeHbl (HakTophl
pHCKa ISl Pa3BUTHUS TEMOPPArnYecKuX OCIOKHEHUN U BO3MOKHOCTH UX KOPPETUPOBAHUS.

Teopernueckasi 3HAYUMOCTH PadOTHI 3aKIIOYACTCS B IMOJPOOHOM ONMUCAHUU
0COOEHHOCTEN reMopparuueckoro CHHAPOMa U U3MEHEHUH MapaMeTpoB reMocTa3a y OOJIbHBIX C
UPPO30M TIEYEHH, UYTO TMO3BOJIAET BBHIOpaTh Hamboiee yJayHbli MOMEHT W BapuUaHT HX
koppekuuu. IIpakTHyeckass 3HAYMMOCTb COCTOUT B ONPENEICHUU IMapaMeTpOB reMocTasa y
OOJIBHBIX C IIUPPO30OM IE€UEHH, YTO TO3BOJISET BBISIBUTH PUCK T€MOPPArMueCKUX OCIOKHEHUN U
BbIOpaTh BEpPHBIM METOJA KOppeKkuuu. BHeapeHHe pe3yJibTaTOB Mccjel0BaHHUs. Pe3ynpTaTsl

JaHHOT'O UCCJICOOBAHUA ObLIH BHCAPCHBI U UCITOJIB3YIOTCA B OTACJICHUHN I'CIIaTOJIOTUHN PKB.
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SUMMARY

Cobiltean Lucia, ,, Hemostasis disorders and treatment in patients with liver
cirrhosis”, the thesis of doctor in medicine, Chisinau, 2016. The present thesis is exposed on
132 pages and includes: introduction, 4 chapters, conclusions, bibliography from 226 literary
sources, 6 annexes, 17 figures and 33 tables. The achieved results are published in the 11
scientific sources, including 2 articles without co-authors.

Keywords: liver cirrhosis, primary and secondary hemostasis, coagulopathy, bleeding
syndrome, portal hypertension, splenomegaly, management of coagulation disorders.

The studied domain: Internal Diseases (Hepatology).

The aim of the study. The study of hemostasis disorders of patients with liver cirrhosis
and determine correction methods depending on the disease stage.

The objectives of the study: evaluation of clinical aspects of coagulopathy of patients
with liver cirrhosis, assessment of parameters of primary and secondary hemostasis and
physiological anticoagulants values depending on the etiology and disease stage. The
determination of the changes of hemostasis parameters depending on the treatment.

Novelty and originality of the study was to determine the clinical manifestations of
hemorrhagic syndrome and changes in the hemostatic system of patients with liver cirrhosis in
the Republic of Moldova. Identification of options for correction of hemostasis disorders of these
patients using the most sensitive parameters, depending on the stage of the disease and
complications.

The scientific problem solved in the thesis. The study identified clinical manifestations
and frequency of the bleeding syndrome in patients with liver cirrhosis in different stage of the
disease, were determined correlations with basic clinical syndromes, risk factors of bleeding
complications and possibilities of their correction.

Theoretical significance of the study lies in the detailed description of the features of
hemorrhagic syndrome and changes in the parameters of hemostasis of patients with cirrhosis of
the liver, so you can choose the opportune moment, and one of it's correction methods.

Applicable value of this study is the determination of the parameters of hemostasis of
patients with liver cirrhosis which allows to identify the risk of bleeding complications, and
choosing the right method of correction.

The results have been introduced. The results of this study have been introduced and

used in the Department of Hepatology in the Republican Clinical Hospital.
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