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Summary

Thrombocytopenia in patients with Chronic Viral Hepa-
titis C

Thrombocytopenia is a major problem for the patients with
chronic hepatitis C. It has a multifactorial pathophysiol-
ogy with many different mecanisms. Its presence may be
a limiting factor when considering antiviral therapy and
may be associated with decreased sustained virological
response rates.

Thrombocytopenia can increase the risk of bleeding and
may impede the initiation of different invasive diagnostic
and therapeutic procedures. Eradication of HCV infection
is the most practical strategy for the remission of thrombo-
cytopenia. The recent change in DAAs without IFN, as the
frontline therapy for HCV, permit to avoid the dilemmas
associated with initiating or maintaining IFN based anti-
viral therapy.

Introducere

Infectia cronicd cu virusul C este intalnita la
mai mult de 3% din populatia globului pamantesc.
Aceasta frecvent serveste drept cauzd a patolo-
giilor hepatice difuze, precum ciroza hepatica si
carcinomul hepatocelular, astfel, pacientii necesita
aplicarea masurilor terapeutice costisitoare pentru
supravietuire. Trombocitopenia este o complicatie
extrahepatica asociata infectiei cronice cu virusul
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Csi reprezintd o problema majora pentru medicina
contemporana.

Patogeneza procesului trombocitopenic este
multifactoriald, antrenand mecanisme autoimune,
de medulodepresie, hipersplenism, precum si sca-
derea productiei de trombopoietina sau influenta
diferitor preparate terapeutice asupra procesului
de trombocitopoieza. Dezvoltarea complicatiilor
hemoragice si agravarea evolutiei hemoragiei din
tractul gastrointestinal sunt doar unele probleme
induse de catre trombocitopenie. Reducerea nu-
marului de trombocite poate fi un obstacol pentru
administrarea tratamentului antiviral cu interferoni,
de asemenea se poate reduce rata succesului trata-
mentului etiologic la acesti pacienti.

Material si metode

Este prezentat cazul clinic al unei paciente cu
hepatita cronoca virala C si trombocitopenie mar-
cata.

Pacienta A., in varsta de 53 de ani din r. Criu-
leni, Republica Moldova, s-a aflat la tratament de
repetate ori in sectia de hepatologie a IMSP SCR in
perioada februarie 2016 — mai 2017. Este cunoscuta
cu patologie hepatica HCV din vara anului 2015,
cand se adreseaza la medic din cauza unui sindrom
hemoragipar marcat. Atunci se depisteaza primar
prezenta unei trombocitopenii marcate. Se indica
tratament hepatotrop si tab. Ascorutina pe parcurs
de o lung, dar nu se obtine ameliorare clinica sau
paraclinica.

in noiembrie 2015, pacienta este consultata
primar de medicul-hematolog, care stabileste di-
agnosticul de trombocitopenie autoimuna si indica
tratament cu tab. Prednisolon 60 mg. zilnic. Ca ur-
mare, ameliorarea clinica a fost minimald, iar tabloul
paraclinic a ramas fara dinamica pozitiva. in luna
februarie 2016, pacienta este spitalizata in sectia de
hepatologie, in stare grava, cu prezenta sindromului
astenovegetativ marcat, edematos si hemoragipar.
Obiectiv s-au determinat numeroase eruptii cuta-
nate hemoragice, care se raspandeau pe tot corpul,
edeme gambiene si hepatomegalie. Splina s-a de-
terminat in limitele dimensiunilor normale. Datele
paraclinice au pus in evidenta trombocitopenia, care
a variat de la trombocite solitare pana la 25,6x10°,
sindrom citolitic moderat cu valoride ALT =116,3U/I,
AST =83,3U/1, Anti-HCV pozitiv, ARN (HCV) cantitativ
-1.060270 copii/ml. Anticorpii autoimuni, inclusiv Ac
antitrombocitari efectuati, s-au dovedit a fi negativi,
CIC-86 UDO. Examenele instrumentale efectuate au
aratat: absenta varicelor esofagiene la endoscopia
digestiva superioard; hepatomegalie confirmata la
Eco abdomenala si stadiul Il de fibroza dupa scara
Metavir la fibroscan.




Consultatia repetatd a medicului-hematolog, cu
efectuarea punctiei sternale, a aratat maduva osoasa
cu celularitate saraca, megacariocite micsorate
si trombocite solitare pe fond de hemopoieza
normoblastica. Pe parcursul spitalizarilor repeta-
te au fost administrate mai multe doze de masa
trombocitara si la indicatia hematologului s-a con-
tinuat corticoterapia, dar trombocitele au rdmas in
continuare solitare. S-a luat decizia de a renunta
treptat la corticoterapie si de a initia tratamentul
etiologic specific pentru HCV, folosind o schema
interferon-free (Nucleobuvir si Daclavirdin). Trata-
mentul antiviral a fost initiat in luna mai 2017, iar
dinamica valorilor trombocitelor este prezentata in
schema ce urmeaza.

Pirala Pe fundal

initierea Trombocite
tratament 18"1“9,"

antiviral

Trombacite
24x10%1

Continua
tratamentul

de
tratament
antiviral

antiviral

Discutii

Pacienta a prezentat o trombocitopenie
marcata, cu manifestari evidente ale sindromului
hemoragipar pe fundal de infectie cronica cu vi-
rusul C. Administrarea corticoterapiei si a masei
trombocitare in repetate randuri nu a demonstrat
eficienta in corectia trombocitopeniei prezente.
Dupa initierea terapiei specifice antivirale, in scurt
timp, chiar la patru saptamani, s-a determinat redu-
cerea trombocitopeniei. Monitorizarea si evaluarea
numarului de trombocite se va efectua pana lafinele
tratamentului.

Scaderea numarului de trombocite la pacientii
cu infectie cronica cu virusul C este indusa de mai
multe mecanisme. Mecanismele principale sunt:
influenta directa a virusului C asupra celulelor verigii
megacariocitare, scaderea sintezei de trombopoieti-
na pe fond de patologie hepatica difuza si influenta
interferonilor utilizati pentru tratamentul specific.
Un alt mecanism este prezentat de catre distrugerea
trombocitelorin spling, care este o cauza frecventd la
pacientii cu ciroza hepatica. De asemenea sunt bine
cunoscute mecanismele periferice, precum factorii
toxici, si cele autoimune, care pot induce distrugerea
trombocitelor.

Mai multe studii demonstreaza scaderea
trombocitelor la pacientii cu hepatopatii cronice
induse de virusul C. Un studiu de cohortd pe 1056 de
pacienti aratd prezenta trombocitopeniei in limitele
140-150x10° la 41% din subiecti, dintre care doar
9,7% au fost diagnosticati cu ciroza hepaticd. Unii
autori, precum Wang, Cicardi s.a., denota o trom-
bocitopenie <100x10° la peste 16% din pacienti.
in medie, prevalenta trombocitopeniei in cazul
infectiei cronice cu VHC este estimatd la 24%. Aceas-
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ta problema a trezit interesul savantilor in intreaga
lume, astfel, mai multe studii vin sd ne demonstreze
ca rata trombocitopeniei creste odata cu evolutia
boli si totodata coreleaza cu gradul de insuficienta
hepatica si cu nivelul de fibroza. Acest fapt poate fi
explicat prin utilizarea trombocitelor in procesul de
fibrogeneza.

Urmatoarea etapa de studiu a fost determinarea
impactului trombocitopeniei asupra tratamentului
specific necesar pacientilor cu VHC si a rdspunsului
virusologic sustinut. Mai multe studii arata ca trom-
bocitopenia creste riscul de sistare sau de reducere
a dozelor de preparate antivirale, pe cand altele
demonstreaza ca reducerea dozelor, de fapt, nu a
scazut rata RVS. In cazul schemelor de tratament
interferon-free. Feld J.J., Foster G.R. s.a. raporteaza
rata RVS >90% la tratament in cazul pacientilor cu
VHC cu trombocitopenie si fibroza.

Avand in vedere cele mentionate, apare in-
trebarea: care este solutia pentru un pacient cu
VHC si trombocitopenie? Conform mecanismelor
mentionate putem presupune ca metoda de corectie
transfuziile de masa trombocitard, dar, de fapt, ele
sunt utile doar in scopul pregatirii pacientulului cu
trombocitopenie pentru interventii invazive. De
asemenea, este de remarcat faptul ca transfuziile
multiple de masa trombocitara induc aparitia trom-
bocitelor refractare pentru sistemul HLA.

O alta metoda ar fi splenectomia si embolizarea
arterei splenice, care raporteaza cresterea trom-
bocitelor cu 200% de la valoarea initiald, dar este
bine-venitad doar in cazurile induse de hipersplenism
si are ca riscuri complicatii majore precum hemora-
giile, sepsisul si tromboza de vena porta. Ulterior ne
vine in ajutor farmacoterapia. Corticosteroizii pot
servi drept tratament patogenetic in cazul prezentei
mecanismelor autoimune, dar datele din literatura
sunt contradictorii. De asemenea, pe fond de corti-
costeroizi creste riscul de agravare a procesului viral
sial insuficientei hepatice. O alta optiune terapeutica
accesibila ar fi analogii trombopoietinei, care pot
creste numarul de trombocite la doar trei sdptamani
de laadministrare si il pot mentine pana la doua luni
dupa sistarea lor.

in literatura de specialitate sunt mentionate si
alte substante cu efect trombopoietic, asa ca cito-
chinele, eritropoietinele, danazolul, L-carnitina, dar
efectele lor nu sunt destul de semnificative in cazul
infectiei cu VHC.

Concluzii

1. Trombocitopenia in infectia cronica cu VHC
are o patogenie multifactoriald si ramane in conti-
nuare o problema medicald majora.




2. Schemele de tratament interferon-free au
o rata mica de complicatii hemoragice, prezinta un
RVS >90% si pot fi utilizate la pacientii cu VHC si
trombocitopenie.

3. Eradicarea virusului C este una dintre strate-
giile importante pentru combaterea trombocitope-
niei la persoanele cu VHC.

4. Analogii de trombopoietina s-au dovedit a fi
eficienti pentru corijarea trombocitopeniilor induse
de VHC.

5. Studiile efectelor de durata ale schemelor
de tratament interferon-free si ale consecintelor
extrahepatice sunt inca in desfasurare.
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Summary
Dyspnea associated with mediastinal masses in adult

The aim consisted of the description of a rare clinical case
with mixed dyspnea and mediastinal tumor diagnosed in
an adult male in the “Saint Trinity” the Municipal Clinical
Hospital. Clinical, paraclinical, radiological, computer to-
mography results confirmed the diagnosis of teratoma cystic
tumor of the right anterior middle-lower mediastinum, dimen-
sions 15x14 cm, with infiltration of the lateral wall of the right
atrium as associated with anemia. In this case, the patient
refused surgery for tumor resection, although he developed
atelectasis symptoms. In conclusion, mediastinal masses are
rare causes of dyspnea, require a differential diagnosis with
long-term clinical and radiological follow up.
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Introducere

Dispneea este un semn clinic ce include in dia-
gnosticul diferentiat un complex de stari patologice
acute sau cronice, cu perturbari ale permeabilitatii
bronhice, limitarea fluxului de aer fiind un indicator
al ventilatiei inadecvate sau a insuficientei de oxigen
in sangele circulant. Alaturi de bronhopneumopatia
cronica obstructiva, astmul bronsic, embolismul
pulmonar, bronsiectaziile si tuberculoza, socul
anafilactic, angorul pectoral, insuficienta cardiaca
congestiva, masele tumorale ale organelor cutiei
toracice intra in diagnosticul diferentiat in caz de
dispnee.

Scopul studiului a constat din descrierea unui
caz clinic destul de rar cu dispnee mixta si tumora
mediastinald masiva, diagnosticata la un barbat
adult.

Material si metode

Pacientul G. de 80 ani a fost internat in stare
generala de gravitate medie, cu acuze la dispnee
mixta la efort fizic moderat, istoric de febra de grad
scazut (subfebrilitate pana la 37,3°C), asociata cu
tuse si usoara durere toracica prelungita (>30 min)
compresiva, tuse uscata periodica, palpitatii cardiace.
Durerea a fost mentionata la nivel retrosternal, ce se
intensifica la respiratie si efort. Tegumentele sunt
palide, curate; semnele vitale — normale, cu un nivel
de saturatie a oxigenului de 90%. Examinarea fizica
a relevat, auscultativ in pulmoni raluri sibilante pe
toata aria pulmonara. Limfadenopatie periferica nu
s-a constatat. Zgomotele cardiace ritmice, sonore,
cu FCC-84 b/min; TA =120/80 mmHg; abdomenul la
palpare moale, indolor, fara semne peritoneale.

Dinistoricul actualei boli, pacientul este cunos-
cut cu o formatiune masiva a mediastinului anterior,
prima data fiind documentat la varsta de 58 de ani.
Este urmarit planificat, in termen lung, clinic si radi-
ologic. Neaga prezenta tuberculozei pulmonare. Din
antecedentele patologice se stie ca sufera de angor
pectoral de efort, clasa functionala Il. Pacientul a fost
investigat conform protocoalelor clinice nationale.

Rezultate obtinute

Investigatiile paraclinice au pus in evidenta
un sindrom anemic pronuntat (Hb 38 g/l), paci-
entul fiind diagnosticat cu anemie B12 deficitar3,
anizocitoza, poikilocitoza, hipocromia eritrocitelor
si VSH accelerat in ultimii doi ani. Medulograma,
punctia sternala si trepanobiopsia osului iliac nu au
evidentiat eritroblastoze/hemoblastoze. Irigoscopic
s-au determinat semne de colita spastica. Alfa-feto-
proteina si B-gonadotropina corionica umand erau in
limitele normei. La ECG s-a detectat ritm sinuzal, FCC




