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Summary
Modification of thrombocyte in patients with liver cirrhosis

We have studied 55 patients with liver cirrhosis in different stages of the disease. There
were 31 men and 24 women with mean age 50,3+0,7. These patients were divided in 3 groups
depending on the Child-Pugh classification and 3 groups depending on the treatment. We have
compared the numerical disturbances and function of thrombocytes factors in these groups.
There were registered significant differences of thrombocytes disturbances between groups
depending on the stage of disease and some differences depending on the treatment.

Rezumat

Lotul de studiu a fost reprezentat de 55 pacienti cu ciroza hepatica in diferit stadiu al bolii,
31de barbati si 24 de femei cu varsta medie 50,3+0,7. Pacientii au fost divizati in 3 grupuri in
functie de clasificarea Child-Pugh a cirozei hepatice si in 3 grupuri in functie de tratamentul
aplicat. Au fost estimati i comparati parametrii trombocitari in aspect cantitativ si calitativ. S-au
inregistrat diferente semnificative in grupuri conform stadiului bolii si unele diferente ale
parametrilor n functie de tratamentul aplicat.

Actualitatea temei

Ciroza hepatica este o patologie larg raspinditd in intreaga lume, iar pe parcursul ultimilor
20 de ani mortalitatea si morbiditatea prin aceasti patologie este in continuid crestere. In
Republica Moldova, in special in localitétile rurale, mortalitatea prin ciroza hepatica este situata
pe locul 3 printre cauzele de deces. Cel mai frecvent agravarea starii pacientului sau survenirea
decesului sunt rezultatul instalarii complicatiilor grave aparute pe fondul patologiei de baza.
problema importanta[2;10].

Hipertensiunea portald este un sindrom clinic de baza intilnit in ciroza hepatica, ca rezultat
al cresterii rezistentei vasculare la fluxul sangvin din sistemul portal, cauzind formarea splinei
congestive cu instalarea ulterioard a hipersplenismului. Hipersplenismul evoluiaza cu aparitia
primard a trombocitopeniei, deoarece trombocitele sunt celule cu diametru mare si durata vietii
de 9 zile in mediu, ceia ce permite deteriorarea lor rapida in interiorul splinei. [3;7]

In mod normal 30% din masa trombocitard poate suporta schimbari in urma traversarii
splinei, iar 1n cazul hipertensiunii portale are loc modificarea a 90% din trombocite in interiorul
splinei [7].

Trombocitele sunt parte componentd a aparatului hemostatic cu importantd deosebita
pentru hemostaza primard, procesul de coagulare si reparatia tisulard. Este cunoscutd aparitia
modificarilor trombocitare atit cantitative cit si calitative la pacientii cu cirozd hepatica.
Trombopoetina este un hormon peptidic, care are ca functie stimularea productiei de trombocite,
este produs in special de ficat, dar pe fon de patologie hepatica este scazut in majoritatea
cazurilor [1;4;6].
folosind inductori ai agregarii, poate fi ca rezultat al scdderii nivelului de glicoproteind Ib din
membrana trombocitara sau din cauza defectului de transmisie a semnalului in trombocit [1;8].
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Luind in consideratie prezenta frecventd a trombocitopeniilor si trombocitopatiilor la
pacientii cu ciroza hepaticd, care pot induce compliatii hemoragipare astfel cauzind agravarea
starii bolnavului am considerat important de a studia numarul cit si functia de agregare a
trombocitelor si modificarile lor in dependenta de tratamentul aplicat.

Scopul studiului

Determinarea modificarilor cantitative si calitative a trombocitelor la pacientii cu ciroza
hepatica in dependentd de etiologia si stadiul bolii (conform clasificarii Child- Pugh) si
reactivitatea lor in dependentd de tratamentul aplicat.

Sarcinile studiului

e Determinarea cantitdfii numerice §i a capacitatii de agregare a trombocitelor in

dependenta de stadiul cirozei hepatice.

e Estimare cantitativa si a capacitatii de agregare a trombocitelor in functie de etiologia

bolii.

e Utilizarea preparatului BioR solutie 0,5% 1in calitate de inductor al agregarii

trombocitare.

e Determinarea modificarii trombocitelor in dependenta de tratamentul aplicat

Material si metode

In studiul dat au fost inclusi 55 pacienti cu ciroza hepatici de diferita etiologie si diferit
stadiu al bolii, 31 barbati si 24 femei cu virsta medie 50,3+0,7, care au fost internati consecutiv in
sectia hepatologie a Spitalului Clinic Republican, la baza catedrei Medicina internd Ne 4 a USMF
,»N. Testimitanu”. Exceptie au fost pacientii cu splenectomie §i cei cu tromboza in vena portae sau
vena lienalis.

Diagnosticul de ciroza hepatica a fost stabilit in baza anamnesticului bolii, datelor obiective
si rezultatelor investigatiilor paraclinice:

e Investigarea sindroamelor de baza in cadrul CH: citolitic (ALT, AST), de colestaza (fosfataza
alcalind, bilirubina, gama-GTP), de insuficientd a functiei de sintezd (albumina serica,
indicele protrombinic, timpul protrombinic).

e Marcherii virusurilor hepatice: HBs Ag, anti-HBs Ag, anti-Hbcor sumar, anti-HCV, anti-
Delta, 1n scopul precizarii etiologiei.

e Instrumentale: Eco-organelor cavitatii abdominale, Eco-Doppler a vaselor sistemului portal,
FEGDS sau R-grafia esofagului si stomacului, scintigrafia hepatica.

Pentru studierea modificarilor trombocitare s-a efectuat:

e Determinarea numarului trombocitelor prin metoda de numéarare microscopica [9].

e Apreciere functiei de agregarea a trombocitelor, folosind ca inductori adrenalina, ADP si
colagenul. Pentru determinarea acestor parametri s-a folosit metoda calitativd macroscopica,
care permite determinarea vizuald a prezentei sau absentei agregatelor trombocitare In
eprubeta studiata [1;9].

e Determinarea prezentei agregatelor trombocitare prin metoda calitativa macroscopica
folosind in calitate de inductor preparatul BioR solutie 0,5%. Este cunoscutd utilizarea
preparatului BioR solutie 0,5% 1n tratamentul hepatitelor virale B si C, hepatitelor cronice
virale mixte, ciroza hepaticd compensatd si subcompensatd, in tuberculoza pulmonara,
stomatite, parodontite marginale si plagile postoperatorii, dar in studiul nostru il vom utiliza
in calitate de inductor al agregérii trombocitelor in vitro [11].

Acesti parametri au fost apreciati la internarea pacientilor si respectiv dupa 10 zile de
tratament in clinica.

Lotul martor a fost contituit de 36 persoane practic sandtoase, in absenta patologiei hepatice
in anamnestic sau a altei patologii cronice, la care s-a determinat numarul trombocitelor si
capacitatea lor de agregare folosind aceiasi inductori i metode de apreciere.

Pentru analiza materialului s-a folsit programul de statisticd versiunea 6.0 si anume
metodele nonparametrice. Grupurile studiate, care vor fi expuse mai jos au fost gasite omogene si
permite analiza lor statistica.

Rezultate
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In urma analizei lotului de pacienti studiat s-au obtinut 3 grupuri in dependenti de stadiul
cirozei hepatice (conform clasificdrii Child- Pugh): I- st. A- 23 pacienti (41,8%); II- st. B-24
pacienti (43,6%); I1I- st.C- 8 pacienti (14,6%)

Modificarile trombocitare in functie de stadiul bolii

Tabelul 1
Ne tromb. Agreg. tr. ADP Agreg. tr. Agreg. tr. Agreg. tr.
St. CH (1 g ) (sec.) adrenalina colagen (sec.) | BioR. (sec.)
(sec)
CH st.A 23| 116,6£14,0%** | 88,5+13,8*** | 147 8£17,9%** | 161,9+14,9%**| 143,1£18,4**
(41,8%)
CHst. B | 94,2+12,7*%* | 138,8+16,1*** | 194,1£15,9%*** | 227 44+15,5%**| 201,4+16,8***
24 (43,6%)
CHst. C8 | 82,8+11,5%** | 216,7£18,4%** | 228 24+16,2*** | 246,2+£16,5%**| 216,7+17,2%**
(14,6%)
Lotul 244,045,9 23,0+0,4 45,3+0,7 47,2+0,5 72,3+14
martor 36p
Valorile p; p<0,05 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,05

pi- diferenta statistica in grupurile de studiu;*** - p,<0,001-diferenta cu lotul martor, **p,<0,01.

Datele din tabelul Ine remarca o diferentd importantd a parametrilor studiati atit intre

grupurile de studiu conform stadiului bolii, cit si fatd de lotul martor (p<0,001; p2<0,01; p<0,05).

Modificarea trombocitelor in functie de etiologia CH

Tabelul 2
Etiologia No tromb. Agreg. tr. Agreg. tr. Agreg. tr. Agreg. tr.
CH (1 0’ ) ADP (sec.) Adrenalind Colagen BioR 0,5%
(sec.) (sec.) (sec.)
Vir. B-9p 76,4£10,7*** | 186£33,8*** | 2264+30,8%** 238,5+£25.9 258+25
skesksk skesksk
Vir. C-16p | 102,4£13,8%** 114£20,9%** | 163,7£21,7*** | 203,8+20,4 179+£28
skeksk kk
Vir.mixta-18p 86£9,3%** 120£17,8*** | 166,6+£20,6%*** 188+19,8 165+17,1
skesksk kk
Alcool-3p 80,3+£10,6*** | 206£27,1*** | 251,64£28,9*** | 246,6+£26,8 195+60%*
skoksk
Altele-9p 165,5+£12,3*** | 92 34+18,2*** | 164,1£29,6%** | 179,8427,6 | 120£35,2*
kkosk
Sanatosi-36p 244,0+5,9 23,0+0,4 45,3+0,7 47,2+0,5 72432
Valorile p; p>0,05 p<0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,05

pi- diferenta statisticd in grupurile de studiu;*** -p,<0,001, **-p,<0,01-diferenta cu lotul martor

Au fost analizate modificérile numerice si a functiei de agregare trombocitara la pacientii
cu ciroza hepatica in functie de etiologia bolii, unde s—a observat o diferenta fata de lotul martor,
insd intre grupurile de studiu obtinute nu este o diferenta statisticad importanta (p>0,05).

In functie de tratamentul aplicat, lotul de studiu a fost divizat in trei grupuri:

I-  pacienti la care in afara de tratamentul de baza s-a utilizat plasma proaspat congelata

izogrup.

II-
III-

si sol. Pentoxifilina.
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La toti pacientii au fost evaluati indicii hemostazei primare pand la tratament si dupa 10
zile de tratament 1n stationar.

Indicii trombocitari pina la tratament

Tabelul 3
Lotul I lot 30p (54,5%) | II lot 5p (9,09%) 111 lot 20p Valoarea
Indicii studiati | martor 36p (36,36%) D1
Ne tromb. (10”) 244,045,9 91,3+£6,9%** 129,6+13,7*%** | 110,9£10,3*** =0,23
Agreg. tr. ADP 23,0+0,4 151,7417,4%%* 99+420,4%** 103£16%** =0,09
(sec.)
Agreg. tr. 45,3+0,7 185,6£11,9%** 2204+20,9%** 160,8+17,5%** =0,32
adrenalina (sec)
Agreg. tr. 47,2+0,5 218,8+14,2%** 187419 ,4%%* 182,6+17,6%** =0,25
colagen (sec.)
Agreg. tr. 72432 181,9+£17,9%** 224 4424 2*** 179,3+13,3*** =0,48
BioR 0,5%
(sec.)

pi- diferenta statistica 1n grupurile de studiu;*** - p,<0,001-diferenta cu lotul martor.

Parametrii trombocitari in loturile date prezintd o diferentd importanta fatd de lotul martor
(p2<0,001), pe cind anlizind datele intre loturile de studiu nu s-au remarcat diferente semnificative.

Indicii trombocitari dupa aplicarea tratamentului

Tabelul 4
Lotul Ilot 30p 11 lot 5p (9,09%) 11T lot 20p Valoarea
Indicii studiati martor 36p (54,5%) (36,36%) )2
Ne tromb. (10”) 244,0£5,9 101,8+9,9* 144,4£13,7* 128,9£10,3* =0,06
Agreg. tr. ADP 23,0+0,4 117,1+£14,2* 145,6+£20,4** 86,2+12,1* =0,19
(sec.)
Agreg. tr. 45,3+0,7 150,6+15,6* 162+20,9* 139,5+17,5* =0,64
adrenalina (sec)
Agreg. tr. colagen 47,2+0,5 188,3+14,2% 163+£19,4* 166,3+17,6* =0,62
(sec.)
Agreg. tr. 72432 161,7£17,9* 149,4424 2%* 142,1£12,4%* =0,78
BioR 0,5%
(sec.)

*E pr<0,05; *-p»>0,05 - diferenta indicelor dupa tratament.

S-a efectuat analiza datelor numerice si functionale trombocitare obtinute in loturile de
studiu pind si dupa tratamentul aplicat. Fiind analizate conform programului statistic nu se atesta
o diferenta deosebitd necatind la tipul de tratament aplicat.

In studiul dat a fost aritata o posibilitate noud a preparatului BioR solutie 0,5%- ca inductor
la agregarii trombocitare in vitro, folosind metoda calitativa macroscopica.

Discutii

Problema trombocitopeniilor si trombocitopatiilor la pacientii cu ciroza hepatica de diferita

etiologie este larg raspindita si a fost reflactatd in tabelele 1si 2. Chiar din stadiile initiale a bolii
se observa scaderea numarului de trombocite si dereglarea functiei lor de agregare. Conform
datelor din literatura de specialitate trombocitopatiile la pacientii cu ciroza hepatica se instaleaza
gratie influentei a trei grupuri de factori: hipersplenismul si sindromului de hipertensiune portala,
modificarile imunologice pe fond de patologii hepatice cronice si modificarile determinate de
unele grupuri de medicamente, de alcool, deficitul de acid folic etc [7;8].

La aproximativ 40% dintre pacientii cu ciroze hepatice se determind un timp de singerare
prelungit peste 10 minute si numarul de trombocite este sub 100.000/mmc. Severitatea
trombocitopeniei este in crestere, in dependentd de gradul de avansare a patologiei (clasele
Child- Pugh), ca rezultat a sechestrarii trombocitelor in splina congestionata sau a distrucsiei lor
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imunologice. In cazurile la care numirul de trombocite este sub 50.000/mmc durata vietii lor
scade de la 9zile, la 6,5 zile. In cirozele hepatice, in special cele cu virus C, este cunoscuta
asocierea trombocitelor cu IgG, iar nivelul imunoglobulinei este mai crescut la pacientii cu
trombocitopenie mai insemnata. Virusul hepatitei C poate avea un rol direct in dezvoltarea
trombocitopeniei, deoarece ARN-ul viral poate fi detectat in trombocitele circulante.[5] Practic
scaderea numarului de trombocite la circa 70.000/mmc este toleratd destul de bine daca nu se
asociaza si alte modificari calitative.

Pentru corectia modificarilor aparute in sistemul de hemostazd la pacientii cu ciroza
hepatica se foloseste de obicei plasma proaspat congelatd izogrup, care serveste mai mult ca
substitutie a elementelor insuficiente [2;7;10]. In tabelul 3 si 4 sunt prezentate rezultatele
indicilor trombocitari pind si dupa tratamentul aplicat. Se observa o crestere nesemnificativa atit
a numarului de trombocite cit si o ameliorare usoara a functiei de agregare, dar nu sunt rezultate
smnificativ importante.

Concluzii
. Trombocitele suferd modificari cantitative si calitative semnificative in functie de stadiul

bolii conform clasificarii Child-Pugh a cirozelor hepatice (p<0,001).

o Modificarile trombocitare nu sunt influentate direct de etiologia bolii §i nu remarcd o

diferentd statistic veridica (p>0,05).

. Preparatul BioR solutie 0,5% poate fi folosit in calitate de inductor al agregarii

trombocitelor in vitro.

o Tratamentul utilizat la pacientii dati constitue mai mult un substrat de substitutie si nu

influenteaza direct numarul si capacitatea functionala a trombocitelor.
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