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ADNOTARE

Cobiltean Lucia, ,,Dereglirile hemostazei si tratamentul la pacientii cu ciroze
hepatice”, teza de doctor in stiinte medicale, Chisinau, 2016. Teza este expusa 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 portala, 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
ciroza hepatica; 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 stiintificad 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 data 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 solutionata in teza. Studiul a identificat manifestarile clinice ale
sindromului hemoragipar si frecventa lor la pacientii cu ciroza hepatica in diferite stadii ale
bolii, a determinat corelarea acestora cu sindroamele clinice de baza prezente; au fost depistati

Semnificatia teoretica. Rezultatele cercetdrii efectuate au permis relevarea
particularitatilor clinice si paraclinice in sistemul de hemostaza la pacientii cu cirozad hepatica si

Valoarea aplicativa a lucrarii: a fost efectuata determinarea valorilor parametrilor de
hemostazd la pacientii cu cirozd 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 curenta a sectiei de Hepatologie a IMSP

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



AHHOTALUSA

KoOb1iTsin Jlyuns, ,,Hapymenue remocraza u JieueHHe OOJBHBIX C LHHMPPO30M
NeYyeHn”, Ha COMCKaHME HAy4yHOM CTENeHW KaHaujaTa MeQULUMHCKUX Hayk, Kummumnay, 2016.
Huccepranus coctouT M3 132 cTpaHUl, COACPKUT BBelIEHHE, 4 TJ1aBbl, BBIBOABI, CIIHCOK
UCTIOJIb30BAHHON JIUTEPAaTyphl KOTOPBIM coaepXuT 226 UCTOYHHMKOB, 17 pucyHkoB m 33
tabmunpl. PesynbraTel uccienoBaHui m3nokeHbl B 11 myOnukanumsx, Bkimodas 2 Ge3
COaBTOPOB.

KiroueBble cjioBa: Uppo3 MEYEHH, TEeMOCTa3, HapyIleHUsl reMocTa3a, KoaryjaonaTHH,
reMOpparuueckKuii CHHIPOM, MOPTaJIbHAs TUIIEPTEH3Us, KOPPEKIMs HapyLIEHUI reMocTasa.

Ooaactp ucciaenoBanus: Buyrpennue 6ose3uu ("acTposIHTEPOIOTHS U TeaTOIOTHS).

Lesas uccieroBaHus: ONpee/ieHNe HApYIIEHUH TeMocTas3a y MalueHTOB ¢ LUPPO30M
IICUEHH U BBISIBJICHHE BAPUAHTOB KOPPEKIMH B 3aBUCUMOCTH OT CTaJAMU 3a00JI€BaHUs.

3agaun ucciaeJOBaHMSA: H3YUYCHHME KIMHUYECKUX IPOSBICHUM I'€MOpPpParuuyecKoro
CUHJIpOMa, OIIpe/IeJICHNE HApYLIEHUI B CHUCTEME I'eéMOCTa3a BbLAENsAs TPOMOOIIMTAPHOE 3BEHO,
BTOPUYHBINA TreMocTa3 M (PU3NOJIOTHYECKUE aHTUKOATYJISIHTHI Y NAllMEHTOB C LIUPPO30OM IE€YEHHU
B 3aBUCHUMOCTH OT 3THOJIOTUU U CTaJuM 3a00JIeBaHUS; ONpeAeieHHe U3MEHEHHUI mapamMeTpoB
reMocTa3a B 3aBUCUMOCTH OT HA3HAYEHHOTO JICUEHMUSI.

Hayuynast HOBH3HA M OPHIHHAJIBHOCTH MCCJIEIOBAHUSI COCTOSUIM B BBISBICHUU
KJIMHUYECKHX MPOSBICHUN reMOpparn4eckoro CHHAPOMa U U3MEHEHUI B cucTeMe remocTasa y
O0JIBHBIX C IUPPO30oM IedeHu U3 Pecnyonuku Monjosa. OnpeieneHue BapuaHTOB KOPPEKIUH
reMoCcTa3a y JIaHHbIX OOJIBHBIX C HCIIOJIb30BaHHWEM HanboJiee YyBCTBUTEIBHBIX MapaMETPOB B
3aBUCHUMOCTH OT OCJIO)KHEHMH M cTaauu 3aboseBaHus. PemeHHass HaydyHas mpoOJiema.
HccnenoBanue BBIABUIO KJIMHUYECKHE MPOSIBIECHUS U YaCTOTY T€MOPPAarHuecKoro CUHIpoMa y
HaIMEeHTOB C UPPO30M MEYEHU B PA3IMYHBIX CTAUAX 3a00J€BaHMs, @ TAKXKE UX KOPPEISALHUIO C
OCHOBHBIMH TPHCYTCTBYIOIIMMHU KIMHUYECKUMHU CHHIPOMAaMH, OBLIM ONpeAeseHbl (akTOpbl
pHCKa JJIsl Pa3BUTHUS TEMOPPArnyecKux OCJI0KHEHUH U BO3MOKHOCTH UX KOPPETUPOBAHMUS.

Teopernueckasi 3HAYMMOCTb PadOTHI 3aKIIOYACTCS B MOAPOOHOM  OINHUCAHHUH
0COOEHHOCTEH reMopparn4eckoro CUHAPOMa U U3MEHEHUH MapaMeTpoB reMocTa3a y OO0JIbHBIX C
UPPO30M TI€YEHH, YTO TO3BOJISIET BbIOpaTh Hamboyiee yJauHbli MOMEHT M BapuUaHT HX
koppekuuu. IlpakTuyeckasi 3Ha4UMMOCTh COCTOUT B OINpPEAETICHUH MapaMeTpoB remMocTasza y
OOJBHBIX C IUPPO30OM IMMEYEHH, YTO MO3BOJISIET BBISIBUTH PUCK FEMOPPArHYECKUX OCIOXKHEHHUH 1
BBIOpaTh BEPHBIM METOJ]| KOppeKuuu. BHeapeHue pe3ysbTaToB Hcciael0BaHMsA. Pe3ynbTaThl

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



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 basec 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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INTRODUCERE

Actualitatea temei si gradul ei de studiere

Bolile ficatului ocupa un loc important in structura mortalitatii prin patologiile tractului
digestiv in Republica Moldova si in intreaga lume, devenind o problema de sanatate publica,
fapt dovedit prin cresterea morbiditdtii generale, a ratei cronicizarii infectiei, a invalidizarii
timpurii a persoanelor apte de munca si a mortalitatii prin aceste maladii. Aproximativ 70% din
acestea le constituie hepatitele cronice si cirozele hepatice, care au ca substrat diversi factori
etiologici si favorizanti, ce difera de la o tara la alta [1-5]. Pe parcursul ultimilor ani se observa
o crestere stabila a indicilor incidentei si mortalitdtii prin ciroze hepatice in lume, precum si in
Republica Moldova. Conform datelor OMS, pe parcursul ultimilor 20 de ani, mortalitatea prin
ciroza hepatica a devenit una dintre cele sase cauze majore de deces [2, 6, 7, 8].

In Republica Moldova, situatia este si mai grava. Afectiunile aparatului digestiv ocupa al
treilea loc in structura incidentei generale la adulti dupa bolile aparatului respirator si leziunile
traumatice de diferita geneza [2, 4, 7, 9, 10, 11]. Ciroza hepatica este o patologie cu raspandire
larga in Republica Moldova. Dupa datele statisticii oficiale, rata incidentei a crescut de 1,6 ori,
constituind in anul 1998 - 39,0 cazuri noi la 100 mii de adulti, fata de 63,7 cazuri in anul 2011
[11-14].

Prima descriere a cirozei hepatice si definitia acestui proces 1i apartin lui Rene Laennec,
facute inca la mijlocul secolului trecut, in prima editie a tratatului sdu ,,Auscultatic medicala”.
El descrie foaia de observatie a unui soldat care sufera de pleurezie si are un ficat mic, redus la o
treime, cu suprafata mamelonata, prezentand la sectiune numeroase granulatii de forma ovoida
sau rotunda, de culoare galben-rosietica. [5, 15]. Chiar daca Laennec nu ofera 0 notiune clara
asupra acestui proces, pe parcursul anilor, Bouillaud in 1826, apoi Bright in 1827 prezinta
explicatii privind natura nodulilor de regenerare hepatica in cadrul procesului cirotic si
capacitatea lor de a produce obstructia ramurilor venei porte, devenind cauzd a ascitei. De-a
lungul anilor, odatd cu progresarea stiintei, definitia de cirozd hepaticd sufera numeroase
modificari, la care au contribuit savanti ca: A.M. Gubler, J.M. Charcot, V.C. Hanot, F.T.
Frerichs, care mai tarziu au fost completati de catre G.K Mallory, R. Rossele, S.P. Botkin, A.Z.
Measnikov, I.P. Pavlov, St.G. Nicolau si altii. De asemenea, un aport deosebit le apartine
punctiei biopsiei hepatice, laparoscopiei, splenoportografiei si manometriei, care au permis o
mai buna intelegere a procesului de cirogeneza si au explicat controversele aparute anterior [5,

16]. Prezenta fibrozei si a nodulilor de reginerare este un proces fundamental si obligatoriu



pentru diagnosticul de ciroza, iar situatiile in care este prezent numai unul dintre aceste procese
trebuie diferentiate de cirozele adevarate [1, 2, 4, 6, 9, 15, 17].

Infectia cronica cu virusurile hepatice si consumul cronic de alcool sunt cele mai
frecvente cauze de ciroza hepatica [2, 3, 6, 17]. Aproximativ 12-20% din hepatitele cronice VHB
pozitive evolueaza la stadiul de ciroza, procent care in infectia cronica cu VHC este influentat de
durata evolutiei infectiei si de severitatea leziunii hepatice - 16-24% dupa 8-14 ani si peste 40%
dupa 40 de ani. Riscul de ciroza la 10 ani este estimat la mai putin de 10-13% in formele cu
activitate minima de hepatita cronici cu VHC, dar ajunge la 30% dupa 20 de ani. In formele
moderat severe, riscul ajunge la 44-100%, respectiv 95-100% in cele doui intervale de timp. in
suprainfectia cu VHD, 85% din cazuri evolueaza lent sau rapid catre ciroza (15% in 12 luni) [17-
21].

Influenta nociva a alcoolului asupra ficatului este cunoscutd incd de pe timpul lui
Vesalius, iar mai apoi a devenit demonstrabila odata cu dezvaluirea studiilor anatomo-clinice.
Consumul cronic abuziv de alcool este asociat cu dezvoltarea cirozei in 8-20% din cazuri, in
conditiile aparitiei fibrozei alcool-induse la 40-60% din cei cu consum de 40-80g/zi prelungit pe
o perioada de 25 de ani [3, 17, 22]. Ciroza complica circa 30% din hepatitele autoimune, iar
incidenta cirozei biliare primitive ajunge pana la 500 cazuri la un milion de femei cu varsta peste
40 de ani [2, 22].

Rolul ficatului in sistemul de hemostaza nu prezinta nicio indoiald, deoarece sinteza
factorilor de coagulare are loc anume aici. Celulele hepatice produc cei mai multi factori
implicati in coagulare si fibrinoliza, cu exceptia factorului Von Willebrand, produs de celulele
endoteliale ale vaselor sangvine si a factorului VIII sintetizat partial in splina. Celulele
reticuloendoteliale ale ficatului joaca un rol activ in clearance-ul endotoxinelor si al proceselor
de degradare a fibrinei. Sunt determinate perturbari in sistemul de hemostaza la pacientii cu
ciroza hepatica de diferita etiologie, dar nu este elucidat gradul dereglarilor in functie de stadiul
patologiei. Sindromul hemoragipar si dereglarile de coagulare contribuie semnificativ la
morbiditatea secundard si la cresterea mortalitatii prin afectiunile hepatice.

Analizand datele literaturii expuse pe parcursul ultimilor ani, efectul bolilor hepatice
asupra hemostazei poate fi exprimat astfel [19, 24]:

» Reducerea sintezei factorilor de coagulare: insuficienta hepatocitara, deficitul sau
malabsorbtia vitaminei K.
» Reducerea sintezei inhibitorilor coagularii.

» Producerea unor proteine anormale sau disfunctionale.
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» Cresterea activitatii fibrinolitice: reducerea clearance-ului activatorilor fibrinolizei, reducerea
sintezei inhibitorilor fibrinolizei.

» Reducerea clearance-ului hepatic al factorilor de coagulare activati.

A\

Coagularea intravasculara diseminata.
» Anomalii trombocitare: numerice, functionale.

Cu toate acestea, multe laturi ale problemei date raman inca putin elucidate, printre care
ar fi si intrebarile: Care perturbari de hemostaza pot agrava mai semnificativ evolutia bolii? Care
ar fi frecventa manifestarilor clinice in functie de dereglarile instalate? Sunt cunoscute studii ce
oglindesc modificarea anticoagulantilor fiziologici la pacientii cu ciroza hepatica, dar este
interesanta si neelucidata dinamica lor pe fond de tratament si in functie de etiologia si stadiul
CH.

Luand in consideratie cele expuse mai sus despre rolul ficatului in sistemul de
coagulare si dereglarile de hemostaza aparute in cadrul patologiilor hepatice, consideram
important de a studia incidenta si tipurile cele mai frecvente de dezordine hemostatica la
pacientii cu ciroza, posibilitatile si necesitatile de corectie a lor la diferite stadii ale bolii, pentru

a promova metode de diagnostic si tratament timpuriu, in scopul inlaturdrii complicatiilor

posibile si profilaxiei lor.

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 in functie de stadiul bolii.

Obiectivele lucrarii:

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.
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Noutatea stiintifica a realizarilor obtinute. Pentru prima data in Republica Moldova a
fost realizat un studiu complex pe un lot reprezentativ de pacienti cu ciroza hepatica de diferita
etiologie, care a permis elucidarea particularitatilor clinice ale coagulopatiilor, precum si a
modificarilor sistemului de hemostaza, subliniind veriga trombocitara, 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 numericd a trombocitelor a ardtat o corelatie inversd importanta 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 fata de lotul-martor, cat si odata 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
apdrute 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.

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

Importanta teoretica. Studiul dat a permis analiza complexd a particularitatilor
hemostazei la pacientii cu cirozd hepatica in diferite stadii ale bolii, precum si a gamei
manifestarilor clinice ale sindromului hemoragipar. Deoarece in cadrul evolutiei cirozei
hepatice pot avea loc dereglari de hemostaza atat hemoragice, cat si de naturd trombotica,
tratamentul de corectie va fi selectat individual si deseori dictat de complicatii.

Valoarea aplicativa a lucririi consta in determinarea particularitatilor parametrilor de
hemostaza la pacientii cu ciroza hepaticd 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
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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 capacitatii de agregare a trombocitelor este o metoda utild in practica medicald si
permite de a aprecia fara utilaje performante functia de agregare plachetara la pacientii cu ciroza
hepatica.

Aprobarea rezultatelor stiinsifice.

Materialele tezei au fost prezentate si discutate la:
= conferintele Departamentului Medicina Interna nr. 4, Disciplina de gastroenterologie;
= conferintele stiintifice anuale ale 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 Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” (proces-verbal Ne

7 din 06.11.2014);

= Sedintei Seminarului stiintific de profil ,,Boli interne (Gastroenterologie)” al IP

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” (proces-verbal Ne

5din 15.12.2014).

Publicatii 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 la unul international.

Sumarul compartimentelor 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 5 anexe. Teza este expusa pe 132 de pagini dactilografiate. Materialul
iconografic include 17 figuri, 33 de tabele. Lucrarea data este fundamentata pe 226 de surse
bibliografice.

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

coagulare.
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in Introducere se argumenteazi necesitatea cercetdrii stiintifice, sunt reflectate datele
statistice privind frecventa cirozelor hepatice In Republica Moldova si gradul de invalidizare a
populatiei; este aratat rolul ficatului Tn mentinerea echilibrului sistemului de hemostaza. Sunt
formulate scopul si obiectivele cercetarii date. Descrierea si expunerea inovatiei stiintifice si a
rezultatelor obtinute confirma aspectul stiintific al studiului efectuat si importanta lui in
medicina.

in Capitolul 1 - ,,Hemostaza la pacientii cu cirozid hepatici” - este descris rolul
hemostazei in organismul uman, de asemenea sunt abordate rezultatele cercetarilor stiintifice
privind dereglarile de hemostaza la pacientii cu cirozd hepatica, efectuate de cercetdtori si
savanti din alte tari. Acest capitol contine in special o sinteza a rezultatelor expuse in literatura
de specialitate privind importanta hemostazei si rolul ficatului in acest sens in organismul uman.
Au fost relevate particularitatile clinice determinate de modificarile in sistemul de hemostaza la
pacientii cu patologii hepatice, indeosebi in cadrul cirozei hepatice, precum si valorile
parametrilor de hemostaza in conditii de normi si de patologie. In acelasi timp, sunt analizate
variantele de corectie a dereglarilor de coagulare si necesitatea aplicarii lor in functie de stadiul
bolii si comlicatiile instalate.

in Capitolul 2 - ,,Material si metode de cercetare” - sunt expuse detaliat metodologia
utilizatd, metodele si materialele de cercetare folosite in cadrul studiului stiintific efectuat.
Studiul analitic a inclus 116 pacienti cu ciroza hepatica de diferita etiologie si in diferit stadiu al
bolii. Tot aici am efectuat caracteristica clinica a pacientilor cu ciroza hepatica inclusi in studiu
in functie de: stadiul bolii, etiologia boli, manifestarile sindroamelor clinice de baza (asteno-
vegetativ, dispeptic, dolor, hemoragipar, de hipertensiune portala, hepato-splenomegalia etc),
examindrile paraclinice efectuate pentru precizarea diagnosticului. Lotul martor a fost constituit
din 30 de persoane practic sandtoase. Repartizarea pacientilor a fost efectuata in functie de: sex,
varstd, stadiul bolii si gradul ei de compensare, etiologia bolii. Acest studiu a avut ca scop
elucidarea manifestarilor clinice determinate de dereglarile de hemostaza, determinarea
modificarilor parametrilor de hemostaza in functie de stadiul bolii si de etiologie, precum si
efectudrii unor cercetdri clinice complexe, de laborator si instrumentale. Stadializarea bolii s-a
efectuat conform clasificarii clinice a cirozei hepatice dupa Child-Pugh.

in Caritolul 3 - ,Datele clinice ale sindromului hemoragipar si parametrii de
hemostaza la pacientii cu ciroza hepatica” - este redatd una din esentele scopului propus spre
realizare. Acest compartiment contine rezultatele cercetarilor parametrilor de hemostaza la

pacientii cu cirozd hepaticd analizati in functie de varstd, sex, etiologia si stadiul bolii. De
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asemenea, parametrii de hemostaza au fost evaluati in functie de semnele clinice al sindromului
hemoragipar. Au fost constatate interreletii Intre modificarile parametrilor de hemostaza si
manifestarile clinice ale sindromului hemoragipar.

In Capitolul 4 - ,, Parametrii hemostazei in functie de markerii esentiali de laborator ai
sindroamelor patologice hepatice la pacientii cu cirozd hepaticd si modificarea lor in functie
de tratamentul aplicat” - sunt studiate valorile indicilor biochimici ce caracterizeaza
sindroamele hepatice de baza. Sunt reflectati indicii de corelare a parametrilor studiati cu
sindroamele clinice si paraclinice de baza. De asemenea au fost cercetati parametrii hemostazei
primare, celei secundare si valorile anticoagulantilor fiziologici in functie de tratamentul aplicat
pacientilor. Acest compartiment reprezinta o altd esenta a scopului stabilit initial. Este analizata
dinamica indicelor de hemostaza pe fond de utilizare a plasmei proaspat congelate, a
pentoxifilinei si a preparatelor hepatoprotectore.

Rezultatele studiului si importanta lor sunt expuse in sinteze, concluzii si recomandiri

practice.
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1. HEMOSTAZA LA PACIENTII CU CIROZA HEPATICA

1.1. Rolul hemostazei in organismul uman

Hemostaza este un proces biologic important, de protectiec a organismului impotriva
accidentelor hemoragice si trombotice, si are rolul de a mentine echilibrul fluidocoagulant in
stare functionald, atat in situatiile de confort, cat si in diferite stiri patologice. Din punct de
vedere fiziologic, hemostaza reprezinta interactiunea armonioasd a factorilor vasculari,
plachetari, de coagulare si fibrinolitici, ce sunt implicati in trei mecanisme de baza: vascular,
plachetar si plasmatic [25, 26, 27]. Desi mecanismele hemostazei se afld intr-o interdependenta
continud in cadrul unui sistem integral si nu pot fi privite separat, totusi se evidentiaza
hemostaza primara si cea secundara [27].

Hemostaza primard, de fapt, este realizatd de mecanismele vascular si plachetar, in
rezultat formand trombul plachetar cu efect protector imediat. Hemostaza secundard are ca
scop consolidarea definitiva a trombului friabil, astfel conferindu-i eficienta pana la vindecarea
leziunii [27, 28, 29].

Peretele vascular este un element cu rol de baza in mentinerea homeostazei organismului
prin numeroasele functii detinute. Anume lui i se datoreaza procesele de vasoconstrictie si
permiabilitate selectivd, de asemenea este indiscutabil rolul lui in reactia hemostatica si
participarea la raspunsul inflamator, precum si implicarea in angiogeneza. Peretele vascular este
constituit din trei straturi: intima, medie si adventice, dar din punctul de vedere al hemostazei
endoteliul sau intima are rolul cel mai important [27, 29].

Endoteliul vascular nu este o simpld structurda ce desparte sangele de tesuturi, ci
indeplineste functia de barierd fiziologica intre componentele sangelui i subendoteliu, ce detine
o trombogenitate inalta, iar prin procesele biochimice realizate la acest nivel are capacitatea de a
initia, potenta sau limita procesul de hemostaza, poseda receptori atat pentru factorii de
coagulare, cat si pentru mediatorii de adeziune moleculara, astfel participand la procesul
imunologic. Celulele endoteliale participa la procesul de sinteza a factorului von Willebrand
(FW), a2- macroglobulinei, activatorului plasminogenului si tromboplastinei tisulare, necesare
in procesul de hemostaza, iar la nivelul membranei bazale se contine: colagen, elastind si
microfibrile, prostaciclind, glicozaminoglicani, fibronectina si trombospondina, ce servesc ca
liganzi in procesul de adezivitate celulara. Deci, in conditii normale, la interactiunea suprafetei

endoteliului vascular cu sangele se realizeazd proprietatile ei anticoagulante, antiagregante si

profibrinolitice [30, 31, 32].
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Mecanismul plachetar are ca rezultat formarea trombusului plachetar, care are o
importantd decisivd In hemostaza primara. Trombocitele interactioneazd cu peretele vascular
deteriorat, astfel declansand adeziunea si agregarea, ulterior promovand coagularea. Adeziunea
are ca scop recunoasterea secventelor colagenului subendotelial de catre receptorii specifici ai
trombocitului. Acest proces, sub actiunea substantelor active procoagulante din circulatia
sangvind, precum adenozindifosfatul (ADP), serotonina, fibrinogenul, enzimele lisozomale, [3-
tromboglobulina, factorul neutralizant al heparinei, calciul intracelular si acidul arahidonic
eliberat din membrana trombocitara, ca rezultat formand tromboxanul-A2, produce un efect
agregant puternic. Activitatea procoagulantd a trombocitelor se realizeaza in prezenta ionilor de
Ca++ prin mai multe macanisme independente. Unul dintre aceste mecanisme este protejarea
factorilor de coagulare fixati pe trombocite de actiunea AT III sau a proteinei C activate. Etapa
finala a hemostazei plachetare este reparatia vasculara si tisulara, care se desfasoara in trei faze:
exudativa, de colagenizare si de diferentiere [27, 33].

Mecanismul plasmatic se declangeaza ca urmare a proceselor dezviluite anterior. El
reprezinta nu altceva decat hemostaza secundara. La aceasta etapa are loc activarea unei cascade
de proteine precursoare ale coagularii, a enzimelor de coagulare, care in final favorizeaza
formarea trombinei. Acest mecanism este constituit din trei etape clasice: activarea
tromboplastinici, trombinoformarea si fibrinoformarea. In procesul primei subetape se
realizeazd complexul protrombinazic pe calea activarii endogene sau exogene a coaguldrii.
Urmadtoarea etapa presupune formarea trombinei, care este o enzima importantd a hemostazei si
ia parte la reactiile inflamatoare si de cicatrizare. La etapa finala, cu ajutorul factorului XI1I, sub
influenta trombinei si ionilor de Ca™ are loc formarea fibrinei active, ce serveste ca substrat al
cheagului hemostatic definitiv [28, 29, 34].

Factorii de coagulare existenti in plasma sangvind, in cazul unei activitati necontrolate,
pot desfasura o activitate tromboticad cu risc trombogen major. Pentru prevenirea acestor
complicatii, exista un intreg sistem inhibitor, ce poseda efect de diluare. Acest sistem este
compus din inhibitorii componentelor active ale sistemului de contact, inhibitorii
serinproteazelor procoagulante si inhibitorii cofactorilor V si VIII. Luand in consideratie rolul
lor in exercitarea functiei inhibitoare si frecventa modificarii pe fond de patologie, cei mai
importanti dintre ei ar fi AT III, heparin cofactorul Il (HC II), trombomodulina, proteinele C si
S [27, 35].

Antitrombina III (AT III) este cel mai puternic inhibitor, glicoproteind din grupul
serinelor, care are proprietatea - prin intermediul receptorilor argininici - de a influenta enzimele

de coagulare activate, si anume factorii Ila si Xa, si mai putin factorii 1Xa, XIla, Xia si
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kalicreina. Este recunoscuta influenta minora a AT III asupra f VIla si a plasminei, precum si
efectele antiinflamatoare [33, 35].

O alta functie importantd a sistemului hemostatic este fibrinoliza, care favorizeaza liza
cheagurilor si a firelor de fibrina ce se formeaza permanent in interiorul arborelui vascular,
astfel mentinand fluiditatea normald. Fibrinoliza se realizeazd dupa un model asemanator
coagularii. Acest proces parcurge doud etape in dezvoltarea sa: etapa de initiere si etapa de liza
proteica, ce pot fi desfasurate pe cale endogena si pe cale exogena. Indiferent de calea realizarii,
are loc formarea plasminei, 0 enzima cu capacitate digestiva atat asupra fibrinei si
fibrinogenului, cat si asupra altor proteine, precum factorii V si VIII. Functionalitatea acestui
sistem permite inlaturarea depunerilor de fibrina si asigura mentinerea cdilor sangvine in stare

fiziologica perfecta [27].

Hemostaza fiziologica

Coagularea fiziologica normala, implica de fapt interactiunea mai multor componente, si
anume: endoteliul vascular, plachetele si glicoproteinele plasmatice. Acest proces este bine
controlat prin mecanismele de feedback pozitive si negative, precum si de controlul echilibrat de
sistemul de fibrinoliza [27, 29, 36].

Endoteliul vascular joaca un rol important in mentinerea starii fluide a sangelui, ulterior
mentine limitarea formarii cheagului doar la nivel local. Dupa producerea leziunii vasculare,
anume celulele endoteliale stimuleaza factorii procoagulanti de tipul factorului tisular,
activatorul inhibitorului plasminogenului, factorul von Willibrand si, de asemenea, receptorii
activati de proteaze. Totodatd, celulele endoteliale, in scopul inhibarii formarii cheagului,
accelereaza inhibitorul caii factorului tisular, al sulfatului de heparina, trombomodulinei,
receptorului endotelial al proteinei C, ecto-ADP-azei, prostaciclinei, precum si a unei metalo-
proteaze care are rolul de a limita activitatea procoagulanta a factorului von Willibrand (FVW)
[28, 29, 33, 35].

Trombocitele sau plachetele sunt celule sangvine anucleare, care deriva din
megacariocite. Ele contin multiple proteine necesare in procesul de coagulare, precum si factori
de crestere, cu efect reparator asupra tesuturilor [37].

Trombocitele au mai multe functii in instalarea hemostazei: de aderare, degranulare,
agregare, fuziune si ulterior servesc ca factor procoagulant [31]. Ca urmare a leziunii, matricea
subendoteliala, bogata in FvW si colagen, favorizeaza aderarea plachetelor prin intermediul
receptorilor glicoproteici, in rezultat are loc activarea receptorilor plachetari ce se pot lega de

fibrinogen si FvW, pentru a infaptui agregarea. Dupa ce plachetele au fost activate, are loc
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eliberarea continua in spatiul extracelular a granulelor alfa si a celor dense, dar procesul de
degranulare este dependent de sinteza procoagulantilor. Factorii procoagulanti, in special ADP,
initiaza un mecanism de feedback pozitiv, care ulterior accentueaza cliberarea de ADP si
tromboxan A2 si faciliteazd agregarea secundara. Rolul procoagulant al plachetelor este realizat
si prin furnizarea de membrane fosfolipidice, ce servesc ca substrat pentru desfasurarea

reactiilor proteinelor coagularii [29, 32] (Figura 1.1).

Sursa: Tripodi A. Int Emerg Med., 2010. [38]

Fig. 1.1. Rolul trombocitului in procesul de hemostaza

Modelul clasic al coagularii reprezinta actiunea glicoproteinelor plasmatice in cascada si
se realizeaza pe doud cai: intrinseca si extrinsecd. Aceste cai se intdlnesc la nivelul activarii
factorului X si formeaza o cale comuna. Ulterior are loc formarea trombinei si stimularea
particulelor polimerizate de fibrinogen si @ monomerilor de fibrina, care contribue la stabilizarea
cheagului plachetar. Acest model este util pentru a percepe mai bine testele de laborator, care

evalueaza hemosaza, dar nu reflecta real procesul de coagulare in vivo [27, 29, 34] (Figura 1.2).
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Sursa: Filipescu D. Congres SRATI, Bucuresti, 2010. [29]

Fig. 1.2. Modelul clasic al coagularii

Modelul actual insa este bazat doar pe o cale comuna, unde are loc interactiunea dintre
factorul tisular si factorul VII, care are un rol esential si se desfasoara in trei faze: initierea,

amplificarea si procoagularea (Figura 1.3).
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