si pelviene, obezitate, sarcina etc. Examenul medical
atent si minutios, completat cu investigatii instru-
mentale de calitate, contibuie la stabilirea timpurie
a diagnosticului, la aprecierea tacticii de tratament,
asigurand un prognostic favorabil al bolii.
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Summary

Modification of antithrombin III and protein C in patients
with liver cirrhosis

We have studied 116 patients with liver cirrhosis in different
stages of the disease. There were 61 men and 55 women
with mean age 50,3+0,7. These patients were divided into
3 groups depending on the Child-Pugh classification and
3 groups depending on the treatment. We have to measured
and compared antithrombin 11l and protein C values in
different groups. The parameters were compared between
patient groups and healthy controls. There were registered
significant differences of antithrombin 111 and protein C pa-
rameters between groups depending on the stage of disease
and some differences depending on the treatment.

Keywords: liver cirrhosis, antithrombin 111, protein C.

Pezrome

Hzmenenusn anmumpomouna II1 u npomeuna Cy nayu-
EeHMOG C YUPPO30M neueHu

buino obcnedosano 116 6onbHbIX ¢ yupposom neveHu Ha
PA3HBIX cmaousx 3abonedanus, 55 scerugun u 61 mysrcuun,
cpeonuti gospacm 50,3+0,7 nem. Ilayuenmuol OvLiu pasode-
JIeHbl HA MPU 2PYRNbL, 8 3A6UCUMOCTIU 0T KACCUDUKAyUU
yupposa no Child-Pugh u 6 3asucumocmu om neuenus
modice OvLIO 0b6ciedo8ano mpu epynnvl. Mol onpedenunu
sHauenus anmumpomouna 111 u npomeuna C'y obcredyemvix
O0nbHbIX. Bbliu biA61eHbl SHAUUMENbHbIE CIAMUCMUYe-
cKue pasnuuus 8 06ciedyemMublx epynnax no CPCEHEHUIo ¢
2PYNNol KOHMPOISL U OOHAPYIHCEHbL HEKOMOPbLE USMEHEHUs
8 3a6UCUMOCTU OM HA3HAYEHHO20 JeYEHUS.
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Knrwuesvie cnosa: yuppos neuenu, anmumpomodbun I11,
npomeun C.

Introducere

Pentru mentinerea hemostazei normale este
importanta optimizarea echilibrului dintre stimula-
torii si inhibitorii procesului de coagulare. Calitatea
acestui proces in mare masura depinde de functia
hepatica, deoarece majoritatea factorilor de co-
agulare sunt sintetizati de celulele parenchimale
ale ficatului, iar sistemul reticuloendotelial hepatic
joaca un rol important in asigurarea clearance-ului
si activitatii acestor produse. Gradul modificarilor in
sistemul de coagulare depinde de nivelul afectarii
functiei hepatice. Patologiile hepatocelulare acute
sau cronice pot cauza scdderea factorilor de coagu-
lare dependenti de vitamina K: protrombina; factorii
VII, IX, X, precum si proteinele C si S, pe cand unii
parametri se pot mentine in limitele normei timp
indelungat. Pacientii cu insuficienta hepatica uneori
pot manifesta si insuficienta intregului spectru al
factorilor de coagulare, cu dezvoltarea ulterioara a
coagularii intravasculare diseminate [14].

Patologiile hepatice sunt pe larg raspandite pe
intreg globul pamantesc siin ultimele decenii exista
o tendinta de crestere evidenta a nivelului afectarii
in populatie. Cele mai frecvente cauze de afectare
a ficatului sunt virusurile cu tropism fata de celula
hepaticd, precum si alcoolul. Este in crestere numa-
rul persoanelor infectate cu virusurile B si C, astfel
crescand si numarul pacientilor cirotici cu aceasta
etiologie. Influenta alcoolului asupra ficatului este
stiuta inca de pe timpul lui Vesalius (sec. XVI), iar mai
tarziu a fost demonstrata prin studii anatomo-clinice.
Este determinat ca printre persoanele care fac abuz
sistematic de alcool, frecventa cirozei hepatice este
de 7 ori mai mare decat la nebautori [1; 2].

Anticoagulantii fiziologici sunt factori impor-
tanti in mentinerea homeostazei sistemului de
coagulare. La pacientii cu afectiuni hepatice are loc
modificarea acestor parametri, deoarece ei sunt
sintetizati de catre ficat.

Antitrombina (AT) Il este sintetizata de ficat,
dar o parte se mai sintetizeaza in megacariocite si
endoteliu. In patologiile hepatice acute, de obicei,
antitrombina Il este in limitele normei [4]. In ciroza
hepatica nivelul AT lll poate fi redus datorita la doi
factori: posibil, din cauza reducerii sintezei si a alte-
rarii fluxului transcapilar [3].

Proteina C (PC) este un anticoagulant care,
de asemenea, este sintetizat de ficat si depinde de
concentratia vitaminei K. Acest indice poate fi scazut
la pacientii cu ciroza hepatica, dar normalizarea lui
are loc practic odata cu cea a indicelui protrombinic
[7;12].




Este interesant studiul parametrilor
anticoagulantilor fiziologici la pacientii cu
ciroza hepatica, precum si aprecierea lor
in functie de stadiul bolii. De asemenea,
ne-am propus studiul acestor indici in
functie de tratamentul aplicat, pentru a
aprecia gradul de influenta a tratamen-
tului initiat asupra parametrilor anticoa-
gulantilor fiziologici.

Scopul studiului: aprecierea para-
metrilor antitrombinei Ill si proteinei C
la pacientii cu ciroza hepatica, in functie
de stadiul bolii, precum si estimarea lor
conform cu tratamentul aplicat.

Sarcinile studiului:

. Determinarea nivelului antitrombi-
nei lll la pacientii cu ciroza hepatica
in functie de stadiul bolii.

. Determinarea proteinei C la pacientii
Cu ciroza hepatica in diferite stadii
ale bolii.

+  Aprecierea parametrilor antitrombi-
nei lll dupa tratamentul aplicat.

. Estimarea valorilor proteinei C in
functie de tratamentul aplicat.

Material si metode

Lotul de studiu a fost alcatuitde 116
pacienti cu ciroza hepatica de diferita
etiologie si in diferit stadiu al bolii, care
s-au internat consecutiv in sectia de he-
patologie a Spitalului Clinic Republican.
Au fost exclusi din studiu pacientii cu
splenectomie si cei cu tromboza a venei
splenice sau lienale. Sarcinile stabilite au
fost aplicate la 61 de barbatisi 55 de femei
cu varsta medie de 50,3+0,7 ani.

Lotul-martor a fost reprezentat de
25 de persoane practic sanatoase, in lipsa
unei patologii acute sau cronice hepatice
fn anamneza sau a unei oarecare patologii
cronice.

Au fost investigate sindroamele de
baza in cadrul CH: citolitic (ALT, AST), de
colestaza (fosfataza alcaling, bilirubina,
gama-GTP), de insuficienta a functiei
de sinteza (albumina serica, indicele
protrombinic, timpul protrombinic);
markerilor virusurilor hepatice: HBsAg,
anti-HBsAg, anti-Hbcor sumar, anti-HCV,
anti-Delta, in scopul precizarii etiologiei.
La pacientii cu abuz de alcool in anamne-
stic, in scopul confirmarii acestui viciu, a
fost aplicata anchetarea conform chesti-
onarului CAGE.
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Investigatiile: ecografia organelor cavitatii abdominale,
eco-Doppler a vaselor sistemului portal, FEGDS sau R-grafia
esofagului si a stomacului, scintigrafia hepatica au fost efectu-
ate in scopul determinarii diagnosticului, aprecierii etiologiei si
stabilirii stadiului patologiei conform clasificarii Child-Pugh.

Anticoagulantiifiziologici: antitrombina Il a fost apreciata
folosind testul ReaKlot-AT Ill (HMO,PEHAM’, Moscova) — metoda
U. Abildgaard (norma 80-120%); activitatea proteinei C a fost
evaluata prin metoda optica, cu ajutorul substratului cromogen
(norma 70-130%).

Pentru analiza materialului s-a folosit programul de statis-
ticd, versiunea 6.0, sianume metoda nonparametrica. Loturile
studiate au fost gasite omogene, ceea ce permite analiza lor
statistica.

Rezultate obtinute

Analizand materialul clinic colectat, am obtinut urmatorul
design al studiului:

116 pacienticu |

CH |
61 barbati (52,6%) |
55 femei (47,4%)

I T 1
CH Child-Pugh | [ CH Child-Pugh II CH Child-Pugh Il {1

(5-6 puncte) (7-9 puncte) (10-15 puncte)
45 pacienti (38,8% 55 pacienti (47,4% 16 pacienti (13,8%

La toti pacientii au fost apreciate valorile antitrombinei
Il si ale proteinei C.
Tabelul 1
Valorile anticoagulantlor fiziologici in functie de stadiul cirozei hepa-
tice

Indicele CHst.A | CHst.B | CHst. C | Lotul- P
“45p.) (55p.) (16 p.) martor
25
persoane)

Antitrombina III | 91,9+ 2.8
58,8+ 3,0

89,3+2,7 |73,1£ 1,9 |101,9£1,9 | p<0,001
54,5£1,9 |51,7£3,4 197,5£ 2,7 |p<0,001

Proteina C

Analizand datele din tabelul 1, putem observa o scadere
atat a nivelului antitrombinei lll, cat si a proteinei C, care repre-
zinta o deviere statistic veridica fata de lotul-martor (p<0,001).
Comparand cu normele expuse in seturile utilizate pentru
testare, se observa ca antitrombina Ill are o deviere doar la
pacientii cu ciroza Child-Pugh C, pe cand proteina C are nivelul
scazut chiar de la stadiul Child-Pugh A.

in functie de tratamentul aplicat, lotul de studiu a fost
divizat in trei grupuri:
|- pacientila carein afard de tratamentul de baza s-a utilizat

plasma proaspat congelata izogrup;

Il- bolnavila care in tratament a fost folosita sol. pentoxifi-
ling;
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lll- pacienti la care s-a aplicat tratamentul de baza,
exceptand plasma proaspat congelata si sol. pen-
toxifilina.

La toti pacientii au fost evaluati indicii hemostazei
primare pana la tratament si dupa 10 zile de tratament
in stationar.

Tabelul 2
Anticoagulantii fiziologici
Lotul de studiu AT III AT III | Proteina | Proteina C
(initial) (dupa C (dupa
trat.) (initial) trat.)
I lot 62 p. (53,4%) | 80,3+2,5 | 80,5+2,2* | 54,4+1,7 | 56,2+1,6*
11 lot 24 p. (20,7%) | 95,6+3,8 | 92,3 £3,1* | 60,7+3,8 | 62,9+2,9*
11T lot 30 p. (25,9%) | 96,943,4 | 92,143,1* | 52,0+£3,4 | 54,4+3,0*
Lotul-martor 101,9+1,9 - 97,527 -
Valorile p p<0,001 p>0,05 | p<0,001 p>0,05

Nota: * - p>0,05 — compararea valorilor studiate pana si dupa
tratamentul aplicat.

Estimand datele expuse in tabelul 2, se observa o
diferenta statistic veridica a parametrilor anticoagulan-
tilor fiziologici fata de lotul-martor (p<0,001). Analizand
aceleasi date in loturile de studiu, la compararea parame-
trilor pana la tratament si dupa tratamentul aplicat nu se
remarca vreo diferenta semnificativa (p>0,05)

Discutii

In cadrul studiului dat au fost analizati parametrii
anticoagulantilor fiziologici — antitrombina lll si proteina
C - la pacientii cu ciroza hepatica. Sunt evidente modi-
ficarile lor in functie de stadiul bolii fata de lotul-martor.
S-a observat ca valorile proteinei C sunt mai scazute la
acesti pacienti comparativ cu valorile antitrombinei Il
probabil datorita faptului ca antitrombina Ill mai este
sintetizata in megacariocite si endoteliu.

Conform datelor literaturii analizate, de obicei pro-
teina C este un indice mai sensibil la pacientii cu ciroza
hepaticd, decat antitrombina lll, care se poate mentine
mai mult timp in limitele valorilor normale [3]. Proteina
C, insa, scade chiar in stadiile initiale de boal3, iar la re-
gresarea procesului poate reveni la valori normale chiar
inaintea restabilirii timpului protrombinic. Astfel, am
putea presupune ca este un marker timpuriu de evaluare
a procesului patologic [8; 9-11].

Unele studii, insd, arata cd valorile antitrombinei Ill
si ale proteinei C sufera modificari egale, in functie de
stadiul bolii [12; 13].

Analizand parametrii antitrombinei lll si ai proteinei
Cin functie de tratamentul aplicat, nu putem pune in evi-
denta o influenta semnificativa a unor factori terapeutici
asupra valorilor anticoagulantilor fiziologici. Sunt cunos-
cute metode de corectie a coagulopatiilor la pacientii cu
ciroza hepatica, utilizand concentrate de vitamina K, dar
ele sunt utile pentru pacientii cu malnutritie, la cei care
urmeaza un tratament antibacterial sau bolnavii ce suporta
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proceduri invazive frecvente [5]. Infuzia de plas-
ma proaspat congelata, de obicei, are un efect
benefic asupra parametrilor coagularii. Influenta
asupra factorilor de coagulare este evidenta la
pacientii carora li s-au infuzat 6 doze de plasma
proaspat congelata sau mai mult [6]. Valorile
antitrombinei Il si proteinei C au demonstrat
o deviere modesta fata de parametrii initiali in
studiul nostru, probabil din cauza ca dozele de
plasma utilizate au fost mai mici.

Concluzii

Antitrombina Il este in scadere la paci-
entii cu ciroza hepatica si are tendintd de
progresare odata cu avansarea patologiei,
prezentand o diferenta statistic veridica
fata de lotul-martor (p<0,001).

Proteina C are un nivel scazut la pacientii
cu ciroza hepatica, fiind mai jos de norma
chiarin stadiile initiale de boala, marcand
o diferenta statistic veridica comparativ cu
lotul de control (p<0,001) .

Proteina C este mai sensibila decat anti-
trombina Il si poate servi drept marker
timpuriu de evolutie a bolii.

In aspect terapeutic, nu s-a evidentiat
un program de tratament cu influenta
semnificativa asupra antitrombinei Il si
proteinei C, probabil din cauza utilizarii
unei cantitati mai mici de plasma proaspat
congelata in grupul respectiv de studiu.
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Summary

Dystrophyc hepatic disorders in pregnancy, generating
acute liver failure

Hepatic pathology in pregnancy can have fatal implica-
tions for both the mother and the fetus. Disturbances of
hepatic function of pregnant women are divided into two
groups: pregnancy specific diseases (pregnancy intrahepatic
cholestasis, pregnancy acute hepatic adipose dystrophy
(DAAHS), HELLP syndrome) and pregnancy independ-
ent hepatic diseases (acute viral and iatrogenic hepatitis,
chronic hepatitis, cirrhosis, benign hyperbilirubinemia,
gallstones) the pregnancy occurrence background. Dys-
trophic hepatic disorders in pregnancy, both pregnancy
acute hepatic adipose dystrophy and HELLP syndrome
precipitate dramatic complications for mother and fetus,
manifested by distinct signs of acute hepatic deficiency
with frequent development of multiple organ dysfunction
syndrome. The differential diagnosis of these two forms
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of acute hepatic dystrophy does not simplify the intensive
therapy care, because the similarity of pathological proc-
esses in these syndromes requires the admission to intensive
therapy care units, for cardiopulmonary monitoring and
argues for the same intensive treatment, including obstetri-
cal tactics.

Keywords: pregnancy, hepatic pathology, intensive therapy
care, HELLP syndrome.

Peziome

Jucmpoguueckue paccmpoiicmea neuenu y 6epemeHHbIX,
6edyuyue K 0Cmpoil neueHou ol HedOCMamouHoCmu

Ilamonozus neuenu 60 épemss bGepeMeHHOCMU MOdHCem
umems amanvhvie ROCIEOCMEUsL Ol Mamepu U Niood.
Hapywenus ¢ynxyuu neuenu y 6epemenHblx HceHuun
Odensimcesi Ha 08e epynnvl. 00YCl061eHHble OEPEMEHHOCTbIO
(6HympuneueHounblll Xo1ecmas 6epemMeHHoCmu, 0Cmpast
arcuposast oucmpogus newenu, HELLP cunopom) u nezasu-
cumbie om OepeMeHHOCMU (AMPOSEeHHbLIL OCMPbILL BUPYCHBIL
2enamum, XpOHUYECKULl 2enamum, yuppos neveni, 0o6po-
KauecmeeHHasi cunepounupyouHemus, KamMHU 8 JCETYHOM
nysvipe), Ha one KOmopwvix Hacmynaem 6epemeHHOCb.
Jlucmpoghuueckue paccmpoiicmea neyenu 6o epems be-
PEMEHHOCMU, MaKue KaK OCMpAdsl HCUpoeas Oucmpoghus
newenu u HELLP cundpom, 0aiom ocioxchenus 0 mamepu
U n1004, ¢ NPOsIGIEHUEM OMYEMIUBHIX NPUSHAKOS OCMPOLlL
NeYeHOYHOU HedOCMAMOYHOCIU ¢ YACMbIM PA36UMUEM
CUHOpomMa noauopeantoll neoocmamounocmu. Cxo0cmeo
RAMONOSUYECKUX NPOYECCO8 IMUX CUHOPOMOS mpedyem
2ocnumanuzayuyu 6 omoenenue UHMEHCUBHO20 J1edeHusl,
OJ151 MOHUMOPUH2A U UHMEHCUBHOU Mepanuu, a makice OJist
onpeoenenust aKyuepcrol makmuxu.

Knwueswvie cnosa: bepemennocms, oucmpopuueckue
paccmpoiicmea neyenu, unmencugnoas mepanus, HELLP
cunopom.

Actualitatea temei

Afectiunile care antreneaza perturbarea func-
tiei hepatice la gravide au o paleta larga si sunt
divizate in doua grupe: afectiuni hepatice specifice
sarcinii (colestaza intrahepatica de sarcing, steatoza
hepaticd acuta de sarcing, sindromul HELLP) si afec-
tiuni hepatice independente de sarcina (hepatita
acuta virala si cea iatrogena, hepatita cronica, ciroza
hepatica, hiperbilirubinemia benigna, litiaza biliara),
pe fundalul carora survine sarcina. Patologia hepa-
tica in sarcind este prezentata de complicatii rare,
dar cand apar, acestea pot avea implicatii fatale atat
pentru mama, cat si pentru fat.

Doua forme distincte de tulburari distrofice he-
patice — distrofia adipoasa acuta hepatica de sarcina
(DAAHS) si sindromul HELLP - detin un potential
inalt de a genera complicatii dramatice atat pentru
mamad, cat si pentru fat.

Complexitatea fenomenelor biochimice care au
loc in ficat au etichetat acest organ drept laborato-
rul central al organismului”. Ficatul are peste 500 de




