Summary

Cogulopathy in patients with liver
pathology

The liver is the site for synthesis of

most coagulation factors, so it plays
a pivotal role in hemostasis system.
Liver pathologies frequently accom-
panied by disturbances in the co-
agulation system, which can cause
complications such as bleeding or
thrombotic. This article is the syn-
thesis of the literature data on the
mechanisms of hemostasis disorders
in patients with liver diseases and
possibility to assessment of compli-
cations risk. Recent work by many
talented investigators has opened
the door in new clinical laboratory
testing paradigms that have promise
for future breakthroughs.
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Introducere

Pentru patologiile hepatice, in special in stadiile avansate, este ca-
racteristica clinica manifestarilor hemoragice si scaderea nivelelor serice
ale majoritatii factorilor de coagulare, cu exceptia factorului Vil si facto-
rului von Willebrand. Odata cu reducerea cantitatii de procoagulanti, se
remarca o scadere a anticoagulantilor fiziologici, asa ca antitrombina 1l
si proteina C, asemeni altor fractii proteice importante din organismul
uman, fapt cauzat de scaderea capacitatii de sinteza a ficatului alterat
[28, 29].

in conditii normale, sistemul de hemostaza are un rol de protectie a
organismuluiimpotriva accidentelor hemoragice si trombotice si este in-
dreptat spre mentinerea echilibrului fluidocoagulant in stare functionalg,
atat in situatii de confort, cat si in diferite stari patologice. Dereglarile in
sistemul de coagulare la pacientii cu patologii hepatice, determinate de
reducerea concentratiei procoagulantilor si/sau anticoagulantilor, pre-
zinta un interes deosebit si, in acelasi timp, o dilema pentru cercetatorii
stiintifici si medicii-practicieni [29]. Multe lucrdri din domeniul hemato-
logiei prezinta patologiile ficatului ca o cauza frecventa a complicatiilor
sau a manifestarilor hemoragice [1, 22].

Rezultate si discutii

Ficatul are un rol important in sistemul de hemostaza, prin sinteza
factorilor de coagulare, a anticoagulantilor fiziologici si a proteinelor
sistemului fibrinolitic. Afectarea celulelor hepatice predispune pacientul
la complicatii hemoragice sau trombotice. Cele mai frecvente manifestari
clinice hemoragipare la bolnavii cu patologii hepatice sunt: epistaxisul,
echimozele, gingivoragiile, manifestarile de tip vasculitic, iar in stadiile
mai avansate — metroragiile si hemoragiile digestive superioare sau in-
ferioare. De asemenea, riscul aparitiei complicatiilor hemoragice dupa
proceduri invazive sau interventii chirurgicale la persoanele cu ficatul
afectat este mai fnalt, unele surse prezentand date pana la 60% [29].

In practica medical3, cele mai frecvente teste pentru aprecierea
riscului de hemoragie sunt: determinarea TTPA si a nivelului protrom-
binei. Totusi, acesti parametri nu prezinta o corelare semnificativa cu
aparitia si durata sangerdrilor dupa procedurile invazive, precum biopsia
hepatica, la pacientii cu patologie a ficatului. Cel mai reusit acest fapt
ar putea fi explicat pe baza istoriei transplantului de ficat. La inceput,
acestd interventie chirurgicald masiva necesita transfuzii considerabile
de plasma si alti componenti ai sangelui, pentru a corija modificarile pre-
si postoperatorii in sistemul de hemostaza. Ulterior aceste necesitati au
scazut, cel mai probabil datorita imbunatatirii procedeelor chirurgicale
aplicate, dar nu din cauza aplicdrii unor medicamente.

De asemenea, unele trialuri randomizate arata lipsa controlului
asupra hemoragiilor digestive aparute la pacientii cu ciroza hepatica
[32, 33] sau in timpul transplantului de ficat [34], dupa administrarea
unor componenti ai sangelui, chiar daca valorile protrombinei si TTPA
se imbunatatesc considerabil.
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Cele mentionate anterior pun laindoiala veridi-
citatea testelor TTPA si a valorii protrombinei pentru
prezicerea riscului aparitiei manifestarilor hemoragi-
ce la bolnavii cu patologii hepatice. De fapt, plasma
pacientilor cu ciroza hepatica genereaza la fel de
multa trombina ca si la subiectii sanatosi [27]. Trombi-
na este necesara pentru activarea trombomodulinei,
care, la randul sau, este activatorul principal al pro-
teinei C, dar, fiind o proteina membranara ce se afla
in celulele endoteliale ale vasului sanguin, nu se va
continein plasma utilizata pentru testele de laborator.
Astfel, aceste teste vor permite determinarea doar a
trombinei generate de factorii procoagulanti, dar nu
si a trombinei inhibate de anticoagulanti, in special
proteina C.n acest caz, proteina C nu va fi pe deplin
activata din cauza lipsei de trombomoduluina. Aceste
nuante ar putea explica de ce testele de laborator nu
pot reprezenta real echilibrul hemostazei in vivo.

Un alt indice, frecvent utilizat la pacientii cu
patologii hepatice, este INR (International Normali-
zed Ratio), care permite calcularea scorului MELD si
selectarea candidatilor prioritari pentru transplant
hepatic[20, 22]. Cu toate acestea, INR a fost standar-
dizatin conditii de laborator dupa TP pentru pacientii
aflati pe terapie anticoagulanta si nu poate fi utilizat
la bolnavii cu patologii hepatice atat timp cat nu este
adoptat un nou sistem de standardizare specific. In
acest caz, ar fi logica calibrarea sistemului dat cu
plasma pacientilor cu patologii hepatice, dar nu cu
a celor care utilizeaza antagonisti ai vitaminei K.

Luand in consideratie cele expuse, putem
presupune ca tendinta frecventa spre manifes-
tari hemoragice la pacientii cu patologii hepatice
avansate este dirijata de alte macanisme decat cele
de hipocoagulare. Conditii care ar creste riscul de
hemoragie in cadrul patologiilor ficatului pot fi: de-
reglarea hemodinamicii, in special cresterea tensiunii
in sistemul portal, modificdrile endoteliului vascular,
infectiile bacteriene asociate si insuficienta renala.

Hemoragia sau manifestarile hemoragipare este
una dintre problemele clinice comune determinate
la pacientii cu patologii hepatice. Desi exista parerea
ca in patologiile hepatice predomina tendinta de
sangerare, in ultimul timp aceasta a fost schimbata
spre prezenta dereglarilor atat de ordin hemoragic,
cat si de hipercoagulare, dar in cele mai dese cazuri
sistemul de coagulare se afla intr-un echilibru fin. Mai
mult ca atat, manifestdrile hemoragice cu risc vital,
asa ca hemoragia varicelara, sunt mai des legate de
prezenta hipertensiunii portale, decat de dereglarile
sistemului de coagulare la acesti pacienti. Cu toate
acestea, exista tulburari de hemostaza la pacientii cu
patologii hepatice: de ordin trombocitar, al functiei
endoteliale, precum si alterarea factorilor de coagu-
lare. Prezenta hiperfibrinolizei si a disfibrinogenemiei
in conditiile insuficientei renale prezente la bolnavii
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cu patologii hepatice avansate poate provoca accen-
tuarea dezordinelor hemostatice.

in mod normal, 30% din masa trombocitara cir-
culanta poate suporta schimbari in urma traversarii
splinei, iar in cazul cirozei hepatice aceste modificari
sunt caracteristice pentru 90% din trombocite, ca
urmare a hipersplenismului si hipertensiunii portale,
prezente la acesti pacienti. Cresterea rezistentei in
circulatia poartala favorizeaza redistribuirea fluxului
sangvin catre splind, astfel crescand clearanciul trom-
bocitar din circulatie [30, 31]. Ulterior, studii clinice
efectuate in domeniu au demonstrat doar o corelatie
inversa intre dimensiunile splinei si numarul trom-
bocitelor la pacientii cu patologie hepatica cronica
[2, 3], iar decompresia portala (TIPS) nu influenteaza
pozitiv nivelul trombocitelor [4, 5]. Sunt relatate date
ca doar transplantul ortotopic de ficat ar putea re-
zolva definitiv problema trombocitopeniei in cazul
patologiilor hepatice avansate [1, 22]. Asadar, hiper-
splenismul si hipertensiunea portalad sunt doar unele
dintre verigile ce influenteaza factorii trombocitari
la acesti pacienti.

O altd cauza a aparitiei trombocitopeniei la bol-
navii cu patologie hepatica poate fi supresia medula-
rd, descrisa cel mai frecvent in cazul etiologiei virale
[29]. Un studiu cu utilizarea trombocitelor marcate
in circulatia sangvina a aratat scaderea numarului de
trombocite formate la pacientii cu ciroza hepatica
[22].Tn unele cazuri, mai ales in cazul etiologiei virale
C, se raporteaza prezenta anticorpilor antitromboci-
tari, care au ca scop distrugerea plachetelor [6].

Sunt cunoscute si alte mecanisme care ar
influenta veriga trombocitara in cadrul patologii-
lor hepatice, atat pozitiv, cat si negativ. Cresterea
productiei de oxid nitric si prostaciclina in endoteliul
vascular poate influenta activitatea trombocitelor in
vivo. Totodata, nivelul crescut al factorului von Willi-
brand la pacientii cu ciroza hepatica vine in suportul
functie de adeziune trombocitard [29].

Trombopoetina a fost identificata ca citochina
primara ce favorizeaza maturarea megacariocitelor
siformarea plachetelor [8]. Ea este sintetizatd, in cea
mai mare parte, in hepatocit si poseda secvente de
aminoacizi asemeni eritropoetinei.

in cazul pacientilor cu ciroza hepatica si/sau
fibroza avansata are lor reducerea esentiald a functiei
hepatocitare, prin urmare se observa scaderea sin-
tezei de trombopoetina [2, 4, 7]. Studii efectuate
in domeniu demonstreaza o corelare inversa intre
nivelul seric de trombopoetina si gradul de fibroza
hepatica [2, 4], iar la pacientii trombocitopenici cu
patologie hepatica a fost determinatd scdderea
functiei medulare si valori reduse de trombopoetina
circulanta [7].

O alta latura a acestei probleme ar fi degradarea
excesiva a trombopoetinei, care se leaga de trom-
bocitele sechestrate in splina congestiva marita la




bolnavii cu patologii hepatice, ceea ce, de asemenea,
va duce la scaderea nivelului acesteia in circulatie
[8]. Totusi, determinarea nivelului trombopoetinei
in plasma nu va reflecta capacitatea de sinteza a ei,
deoarece este vorba despre un complex intreg de
factori participanti: producerea de TPO, degradarea
TPO, turnoverul trombocitar, precum si prezenta
trombocitopeniei [8].

Reducerea nivelului factorilor de coagulare
la pacientii cu patologie hepatica cronica este o
manifestare frecvent intalnita. De fapt, anume sca-
derea progresiva a capacitatii functionale a celulelor
hepatice induce deficienta factorilor de coagulare.
Importanta determinarii modificarilor factorilor de
coagulare este explicata de posibilitatea acestoradea
relata despre un pronostic in debutul bolii si de a eva-
lua riscul dezvoltarii complicatiilor hemoragice [9, 22].
Initial, deficitul factorilor de coagulare poate reflecta
functia de sinteza a ficatului, iar varietatea si gradul
de deficienta va corela cu severitatea bolii [9].

Factorul VIl este unul dintre primii factori
care sufera modificari cantitative, deoarece durata
fiziologica a actiunii lui este de 6 ore. Deficitul lui
este inregistrat la 75%-85% din pacientii cu ciroza
hepatica, fiind mai exprimat in cazul decompensarii
bolii, insa circa 30% de pacienti cu patologii hepa-
tice compensate au valori normale de FVII [10, 11].
Factorii V, X si protrombina, de obicei, scad odata
cu progresarea bolii, iar valorile lor variaza foarte
mult [10, 11, 22]. Acesti factori sunt dependenti
de vitamina K si sufera modificari functionale din
cauza diminuarii y-carboxilarii. Insa fibrinogenul si
F VIII raman practic la nivelul valorilor normale la
pacientii cu ciroza hepatica; mai mult ca atat, F VIII
poate reflecta o crestere usoara in paralel cu factorul
von Willibrand [29].

Valorile fibrinogenului se pot diminua doar in
stadiile finale avansate de boala sau in cazul unei
insuficiente hepatice fulminante. Exista, insa, pareri
despre incapacitatea functionala a fibrinogenului,
din cauza dezvoltarii disfibrinogenemieila 50%-78%
din bolnavii cu patologii hepatice avansate [12].
Cresterea nivelului acidului sialic poate induce poli-
merizarea defecta a fibrinogenului in monomeri de
fibrina [22]. Prelungire timpului de trombina poate
servi ca unindiciu al prezentei disfibrinogenemiei, in
cazul in care nu au fost evaluati produsii de degrada-
re a fibrinogenului sau D-dimerii. Asadar, la persoa-
nele cu patologii hepatice cronice de durata valoarea
cantitativa a fibrinogenului este in limitele normei,
iar valoarea functionala este scazuta. Cu toate aces-
tea, nu este bine determinata semnificatia clinica a
disfibrinogenemiei si nici valoarea ei in amplificarea
riscului de hemoragie la acesti pacienti [29].

Totusi, multe din modificarile prezentate
sunt compensate datorita scaderii proteinelor
anticoagulante, asa ca proteina C, proteina S, an-
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titrombina, cofactorul Il al heparinei, precum si a
a,-macroglobuluinei, care sunt sintetizate de cdtre
ficat. Pentru sinteza sa, aceste proteine necesita
prezenta vitaminei K, care este redusa la pacientii cu
patologii hepatice din cauza scaderii nutritionale, a
malabsorbtiei vitaminelor liposolubile sau in cazul
prezentei unor obstructii biliare [18, 21].

De fapt, cresterea riscului de sangerare si dez-
voltarea coagulopatiilor la pacientii cu patologii
hepatice depinde de numarul si gradul de deficit al
factorilor de coagulare. Totusi, nu se poate evidentia
vreun factor de coagulare care ar putea aprecia riscul
de hemoragie sau gradul de supravietuire a acestor
pacienti [22].

Sistemul fibrinolitic

La pacientii cu patologii hepatice avansate, da-
tele de laborator pun in evidenta scaderea gradului
de fibrinoliza la 30%-46% dintre ei [16, 22]. Activita-
tea fibrinolitica de obicei creste odata cu progresarea
bolii, dar sunt date ce demonstreaza o variatie destul
de vasta de la caz la caz [18, 29]. Evaluarea activitatii
fibrinolitice are locin baza clearanciului activatorului
tisular al plasminogenului (TPA), precum si a altor
enzime fibrinolitice, cu exceptia activatorului inhibi-
torului plasminogenului, care nu prezintd o crestere
considerabild [22, 29]. Alterarea sintezei inhibitorilor
fibrinolitici si a inhibitorului fibrinolizei, activat de
trombina (TAFI), la pacientii cu patologii hepatice
contribuie la cresterea valorii plasminei circulante.
TAFI elimina portiunile C-terminale ale resturilor de
fibrina, care servesc ca site-uri obligatorii pentru
activarea plasminogenului. Valorile TAFI sunt consi-
derabil reduse la pacientii cu ciroza hepatica si au o
corelare cu gradul de severitate a bolii [16, 21]. De
asemenea, reabsorbtia lichidului ascitic in sistemul
circulant ar putea contribui la cresterea activitatii
fibrinolitice in unele cazuri [21].

Importanta clinica a sistemului de fibrinoliza
variaza mult individual, precum siin functie de seve-
ritatea bolii. Scaderea gradului de fibrinoliza probabil
nu va fi un indiciu de risc inalt pentru hemoragie la
pacientii cu patologii hepatice. Mai mult de 30%
din bolnavii cu ciroza compensata prezinta date de
laborator sugestive pentru o accelerare afibrinolizei
in absenta unor manifestari clinice semnificative de
sangerare [16]. Totusi, pacientii cu patologii hepatice
deseori manifesta un raspuns fibrinolitic exagerat
in prezenta factorilor de stres atat fiziologici, cat
si iatrogeni, in special in cazul unor interventii chi-
rurgicale [22]. Majoritatea procedeelor chirurgicale
stimuleaza eliberarea de TPA in tesutul afectat, care
va induce mecanisme intense antifibrinolitice, care
se vor solda cu o reactie exprimata de fibrinoliza si
sangerare [18]. Liza prematura a trombului vascular
la locul leziunii poate fi cauza exacerbarii hemoragiei.
Unele studii prezinta o asociere intre dereglarile din




sistemul fibrinolitic si hemoragiile din tesuturile moi,
hemoragiile varicelare si cele din timpul interventiilor
chirurgicale [16, 18], pe cand altele nu sustin aceasta
idee [16, 21, 22]. De fapt, hemoragiile pot avea loc
oriunde, dar sunt mai exprimate in locurile de liza a
tesutului[19, 31].

Asadar, starea sistemului de fibrinoliza prezinta
interes clinic sporit la pacientii cu sindrom hemora-
gipar persistent, chiar daca factorii de coagulare si
nivelul trombocitelor au valori optimale. Diagnos-
ticul poate fi sugerat in baza scurtarii timpului de
liza a euglobulinelor, care reflecta starea enzimelor
fibrinolitice circulante. In cazul in care fibrinoliza
este secundara activarii coagularii, se va determina
un nivel sporit al D-dimerilor - rezultat al degradarii
fibrinei. Afectarea severa a sistemului fibrinolitic
duce la scaderea esentiala a nivelului fibrinogenului
si a,-antiplasminei, din cauza atat a consumului, cat
si a sintezei insuficiente.

Deseori, echilibrul sistemului de hemostaza la
pacientii cu patologii hepatice este afectat de supra-
punerea altor complicatii observate la debutul bolii.
Insuficienta renald este una dintre complicatiile frec-
vent intalnite la acesti pacienti in stadiile avansate,
care poate induce anomalii de hemostaza. Riscul de
sangerare creste, de obicei, din cauza disfunctiilor
trombocitare, alterarii contactului dintre trombocit
si peretele vascular, precum si din cauza anemiei
prezente [16, 18, 28].

O alta problema majora si frecvent intalnita la
pacientii cu ciroza hepatica suntinfectiile bacteriene.
Endotoxinele bacteriene au capacitatea de a activa
cascada de coagulare, fapt determinat in unele studii
ceraporteazd prezenta factorului de necroza tisulara
in circulatie. Alte studii anterioare au relatat date ce
sugereazd inhibarea coagularii de catre endotoxine
prin eliberarea substantelor endogene heparinoide
n cazul cirozei hepatice [13]. Toate acestea determi-
na o relatie intre endotoxine si fragmentele de pro-
trombina, astfel sugerand ideea ca infectiile in ciroza
hepatica contribuie la determinarea unor dereglari
hemostatice asemanatoare coagularii intravasculare
diseminate (CID).

Coagularea intravasculara diseminata

Pacientii cu patologii hepatice cronice releva
frecvent date de coagulare intravasculara disemina-
ta (CID) cronica. Este determinata o variatie larga a
valorilor si a gradului de activitate a diferitor factori
de coagulare, precum si reducerea fibrinogenului,
care ar exercita o functie adecvata. Multiple studii
demonstreaza variabilitatea valorilor protrombinei,
fibrinopeptidului A, D-dimerilor si complexului
trombin-antitrombinic in randurile pacientilor cu
patologii hepatice cronice [14, 15].

Administrarea heparinei scade activitatea fac-
torilor de coagulare si creste nivelul de supravietuire
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a fibrinogenului, confirmand prezenta coagularii
intravasculare [14]. Frecventa manifestarilor CID si
gradul de severitate al acestuia coreleaza cu stadiul
bolii, fapt demonstrat in mai multe studii clinice. La
pacientii cu ciroza hepatica in stadii avansate, cu
prezenta ascitei, se determina valori crescute ale
D-dimerilor si scaderea protrombinei in 93%-100%
cazuri [21]. Pe cand la bolnavii in stadiul compensat
al bolii, manifestarile CID in testele de laborator nu
sunt relevante [ 14, 15, 22].

De obicei, testele de laborator clasice caracte-
ristice pentru CID prezinta valori similare la pacientii
Ccu ciroza hepatica, dar este mare probabilitatea ca ar
reflecta un alt tip de modificari prezente in sistemul
de hemostaza. Cel mai frecvent, pentru diagnos-
ticarea CID sunt relevante valori crescute ale D-di-
merilor si produsilor de degradare a fibrinogenului
(FDP), primele fiind mult mai exprimate si capabile
de a caracteriza atat coagularea, cat si fibrinoliza.
Totodata, valorile crescute ale FDP pot reflecta
produsii de degradare a fibrinogenului in cadrul
disfibrinogenemiei, care este caracteristica pentru
pacientii cu patologii hepatice avansate [15]. Un
indice important in acest caz ar fi fibrinogenul, care
este in limitele normei la bolnavii cirotici compensati,
iar in cazul unui CID veridic prezinta valori scazute.
Acelasi fenomen este caracteristic si pentru factorul
VIII, care in patologiile hepatice are chiar o tendinta
spre crestere.

Hemoragia

La pacientii cu ciroza hepatica, in special in
stadiile avansate, este alterata functia de sinteza a
ficatului. Studiile efectuate in acest domeniu de-
monstreazd prezenta modificdrilor parametrilor de
laborator caracteristici [16]. Acestea au servit drept
bazd pentru afirmatia ca in ciroza hepatica decom-
pensatd obligatoriu este prezentd coagulopatia de
tip hemoragic [17].

Sinteza scdzuta a factorilor de coagulare de
catre celulele hepatice afectate joaca un rol-cheie
in aparitia dereglarilor in sistemul de hemostaza la
pacientii cu patologii hepatice. De obicei, afectarea
echilibrului fin al factorilor de coagulare si deseori
asocierea unor infectii se soldeaza cu aparitia coa-
gulopatiilor, care cresc riscul hemoragiei [30].

Pacientii cu ciroza hepatica dezvolta hemoragii
din varicele esofagiene cu o frecventa de 20%-33%.
Cauza nemijlocita a acestor complicatii este afectarea
vasculara locala si cresterea presiunii sangvine. He-
moragia variceala este o complicatie curisc vital inalt,
caare o rata a mortalitatii de 30%-70% [30]. Factori de
risc ce contribuie la aparitia hemoragiilor gigestive
pot fi: cresterea brusca a presiunii intraabdominale,
ascita, gastropatia portala hipertensiva, dereglari ale
integritatii mucoasei gastrice si esofagiene, aparitia
stigmelor rosii pe suprafata varicelor prezente, pre-




cum si hipoprotrombinemia - rezultatul dereglarilor
in sistemul de coagulare. insa rolul dereglarilor de
hemostaza in dezvoltarea hemoragiilor varicilare
ramane discutabil, pe cand alte manifestari hemora-
gice, cum ar fi epistaxisul, gingivoragiile, echimozele,
purpura hemoragica, metroragiilr si hemoragiile le-
gate de manipulatii medicale invazive, pot fi cauzate
anume de defectele hemostatice [19].

Este bine cunoscuta ideea precum ca prelungi-
rea timpului de protrombina cu 3 secunde mai mult
de norma creste riscul dezvoltarii hemoragiilor dupa
procedurile invazive [22]. Totusi, in ultimii ani, tot
mai multe studii arata ca modificarile determinate
in hemostaza periferica putin coreleaza cu gradul si
volumul sangerarii. Spre exemplu, hemoragiile dupa
biopsia hepatica se considera a fi intamplatoare si
nu pot fi presupuse in baza testelor de laborator
efectuate. De asemenea, valorile modificate ale
parametrilor de coagulare nu coreleaza cu aparitia
hemoragiilor in tesuturile moi si cu hemoragiile va-
ricelere la pacientii cu ciroza hepatica [20, 29].

Printre testele de laborator utilizate pentru
aprecierea riscului de hemoragie, cel mai vechi si
des utilizat este timpul de sangerare. In cazul ciro-
zei hepatice acesta se utilizeaza pentru a elucida
hemostaza primara si competentele raspunsului
vasoconstrictiv [21], dar totusi timpul de sangerare
nu coreleaza cu scaderea volumului hemoragiei. Un
alt test des utilizat este TTPA, care la fel slab coreleaza
curiscul dezvoltarii hemoragiilor la pacientii cu ciro-
za hepatica. In cazul dat, apare intrebarea: Care este
gardul de utilitate practicd a acestor teste? [21, 22].

Ca o alternativa a testelor-standard de coagu-
lare, a fost propusa analiza capacitatii functionale
a trombocitelor, care nu este pe deplin studiata la
pacientii cu patologii hepatice si nu este stabilita inca
importanta ei in aprecierea riscului de hemoragie.

Tromboza

Pastrarea echilibrului dintre nivelul
procoagulantilor si cel al proteinelor anticoagulante
determina inlaturarea riscului dezvoltarii hemoragiei
sau trombozei. Desi hemoragiile apar mai frecvent,
totusi dezechilibrul in sistemul de hemostaza la
pacientii cu patologii hepatice prezinta o hiperco-
agulare si predispun catre complicatii trombotice.
Un alt factor ce predispune spre tromboza este
deficitul de proteine anticoagulante [12, 18]. Valorile
antitrombinei, proteinei Csi proteinei S variaza de la
30% pana la 65%, ce reprezinta valori normale si sunt
similare cu deficientele congenitale [15, 29].

La pacientii cu ciroza hepatica se determina
nivele crescute de F VIII, F vW si fibrinogen, care sunt
niste procoagulanti si contribue la hipercoagulare.
Daca la bolnavii cu ciroza este prezenta mutatia
genei protrombinei, atunci riscul trombozei creste
de sase ori. Insa pacientii la care TP este prelungit
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prezinta o auto-anticoagulare si, prin urmare, sunt
protejati de tromboza. Warfarina, necesara din punct
de vedere terapeutic in cazul trombozelor, scade
nivelul tuturor factorilor coagulanti dependenti de
vitamina K, precum F II, F VII, F IX'si F X, cu 15%-30%
de la valoarea initiala. Dar, luand in consideratie
faptul ca la pacientii cu ciroza hepatica, in 40%-60%
cazuri, acesti factori sunt scazuti [21, 22, 29], iar sca-
derea nivelului protrombinei si F X manifesta efect
anticoagulant, nu necesita o medicatie de prevenire
a trombozei in cadrul patologiilor hepatice [16].

Complicatiile trombotice se intalnesc frecvent
la pacientii cu patologii hepatice. O serie intreaga
de necropsii a ardtat prezenta trombilor la aces-
te persoane in unul (54%) sau mai multe organe
(22%) [22]. Tromboza venei portae este una dintre
complicatii, care apare in cadrul maladiilor hepatice
si este implicata in progresarea bolii. De asemenea,
si prevalenta ei depinde de stadiul bolii: la pacientii
compensati, tromboza de vena portae se intalneste
la 1%, pe cand in stadiile avansate ale bolii se inre-
gistreaza la 8%-25% [21].

Deseori, riscul dezvoltarii complicatiilor trom-
botice este legat de gradul de fibroza hepatica, care
sugereaza ideea ca obstructiile vasculare cauzate
de fibroza pot favoriza dezvoltarea trombilor. Exista
doua ipoteze patogenetice care ar sustine aceasta
idee, ambele fiind implicate in coagulare si chiar
pot fi sinergice. Una din ele este axata pe formarea
de microemboluri. La pacientii cu ciroza hepatica
des apar leziuni obliterante in vena portae si vena
hepatica, ce se soldeaza cu formarea microtrombilor,
care provoaca ischemia tisulara, moartea celulara si
progresarea fibrozei organice [22].

O alta ipoteza sugereaza ca activarea coagularii
in sistemul vascular hepatic poate juca un rol major
in dezvoltarea si progresarea procesului fibrotic.
Trombina, pe langa faptul ca este un procoagulant
puternic, mai poseda si actiuni celulare multiple. Ea
mediaza cuplarea proteinei C cu receptorii activatori
de proteaze [23]. Prin acesti receptori, trombina
stimuleaza celulele hepatice stelate, care sunt res-
ponsabile de reparatia tisulard; prin urmare, astfel
s-ar putea influenta mecanismele de dezvoltare
si progresare a fibrozei [24]. Gradul de activitate a
receptorilor trombinici depinde de severitatea bolii,
fapt ce a fost observat atat la oameni, cat si la soareci
[25], cu hipercoagulabilitate din cauza unei mutatii in
FV (factor V Leiden), ce vine sa accelereze procesul
fibrotic in ficat.

Antagonistii receptorilor de trombina au de-
monstrat experimental o protectie antifibrotica la
rozatoare, iar preparatele anticoagulante au aratat
incetinirea procesului fibrotic la soareci [24, 25]. Mai
mult ca atat, s-a observat ca heparinele cu masa
moleculara joasa previn dezvoltarea fibrozei hepa-




tice induse de injectarea tetraclorurii de carbon la
rozatoare. Aceste observatii au permis de a trasa o
legatura directd intre generarea trombinei si gradul
de fibroza [22, 26].

Concluzie

Evaluarea diferitor aspecte ale sistemului de

hemostaza la pacientii cu patologii hepatice ne per-
mite sa combatem dogma precum cd coagulopatiile
la acesti bolnavi sunt prioritar de origine hemora-
gica. Pe fundalul scaderii concomitente a pro- si
anticoagulantilor in cadrul patologiilor hepatice se
stabileste un echilibru in sistemul de hemostaza.
In anumite conditii, insa, riscul trombotic la acesti
pacienti este mult mai inalt decat riscul hemoragic.
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