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MANIFESTARILE CLINICE ALE DEREGLARILOR DE HEMOSTAZA
LA PACIENTII CU CIROZA HEPATICA

CLINICAL MANIFESTATION OF HEMOSTATIC DISORDERS IN
PATIENTS WITH LIVER CIRRHOSIS

KNNHUYECKUE NPOABNIEHNA HAPYLWWEHUN TEMOCTA3A Y
BbOJIbHbIX C UUPPO3OM NEYEHU

Lucia Cobiltean, Denis Burlac
Departamentul Medicind Internd, Disciplina de Gastroenterologie, IP USMF ,N. Testemitanu”

Summary

This study included 58 patients with liver cirrhosis which were determined clinical manifestation of hemostatic disorders. We have analyzed the clinical
manifestations of hemorrhagic syndrome and thrombotic disorders. It has been observed that more often hemorrhagic syndrome manifested by the
presence of nasal bleeding and thrombosis were identified more frequently in the portal vein of the liver. Correlation analysis showed that the reduction of
platelets and prothrombin index become more pronounced with the progression of the pathological process. APTT shows a direct correlation with the stage
of the disease.

Keywords: liver cirrhosis, platelets, hemorrhagic syndrome, thrombotic disorders.

Pe3iome

B nccnegoBatme 6bin0 BKNKOUEHO 58 NaLMEHTOB C LMPPO30M NMeYeHM, Y KOTOPbIX Obinu onpeeneHbl KNMHUYeCKNe NPOABNEHNA HAPYLUEHMIl reMoCTa3a.
Mbl npoaHanu3MpoBani KNNHUYECKIe NPOABNEHNA reMOpparyeckoro CHAPOMA 1 OCTIOXHeHUA TPOMOO03HOro XapakTepa. bbino 3ameueHo uTo yawe
BCEro remopparuueckuii CAHAPOM NPOABAANCA HaNNYNEM HOCOBBIX KPOBOTEUEHMIA @ TPOMOO3bI ObiN BbIABAEHDI YalLie B BOPOTHOI BeHe neueHu. Kop-
PEeNALMOHHDIA aHanW3 NOKa3a, uTo CHIMKeHe TPOMOOLMTOB 1 NPOTPOMOUHOBOTO MHAEKCA CTaHOBATCA Bonee BbipaXeHHbIMYU C NPOrpeccupoBaHeM
naronornyeckoro npouecca. AYTB seMoHCTpUpPYeT Npamyto KOppenaLyio co cTaanem 3abonesanus.

KnioueBble c10Ba: UMpPO3 NeYeHu, TPOMOOLMTI, reMopparuyeckuii CUHApoM, TPOM603bl NOPTaNbHON CMCTEMBI
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Actualitatea temei. Ciroza hepatici este o patologie frecvent
intilnitd in Republica Moldova care se asociazd cu numeroase
complicatii hematologice si deregliri de hemostaza. Dereglérile
de hemostaza prezente la pacientii cu cirozd hepaticd pot fi
atit de naturd hemoragica, cit si cu manifestiri trombotice.
Cele mai severe complicatii induse de dereglarile coagularii se
intilnesc, de obicei, in cazul insuficientii hepatice acute, dar pot
fi coagulopatii evidente si in cadrul patologiilor hepatice cronice
(4, 8].

Este indiscutabil aportul ficatului in procesul de hemostaza,
deoarece anume hepatocitul este locul de sinteza a majoritétii
factorilor de coagulare, exceptie fiind factorul Von Willebrand,
care este produs de celulele endoteliale a vaselor sanguine si
factorul VIII, sintetizat partial de catre splind. Componentii
sistemului fibrinolitic, plasminogenul precum si anticoagulantii
fiziologici: proteina C, proteina S, antitrombina III de asemenea
au locul de sinteza in ficat. Se considera, cd gradul de exercitare
a functiei hepatice este direct proportional cu activitatea
factorilor de coagulare din circulatie, iar patologiile hepatice pot
crea dezechilibru in sistemul de hemostaza [3, 7].

In conditii normale, sistemul de hemostazi are un rol de
protectie a organismului impotriva accidentelor hemoragice
si trombotice si este indreptat spre mentinerea echilibrului
fluidocoagulant in stare functional atit in situatii de confort cit
si in diferite stari patologice.

Hemoragia sau manifestdrile hemoragipare este una
din problemele clinice comune determinate la pacientii cu
patologii hepatice. Desi, existda pérerea, ci in patologiile
hepatice predominid tendinta de singerare, in ultimul timp
aceasta a fost schimbata spre prezenta dereglarilor atit de ordin
hemoragic, cit si de hipercoagulare, dar in cele mai dese cazuri
sistemul de coagulare se afld intr-un echilibru fin. Mai mult ca
atit, manifestarile hemoragice cu risc vital, asa ca hemoragia
varicelara, sunt mai des legate de prezenta hipertensiunii
portale, decit de dereglérile sistemului de coagulare la acesti
pacienti. Cu toate acestea, existd deregliri de hemostaza
la pacientii cu patologii hepatice: de ordin trombocitar, a
functiei endoteliale precum si alterarea factorilor de coagulare.
Prezenta hiperfibrinolizei si a disfibrinogenemiei in conditiile
insuficientei renale prezente la pacientii cu patologii hepatice
avansate pot provoca accentuarea dezordinilor hemostatice [1,
5].

Pacientii cu patologii hepatice cronice frecvent releva date
de coagulare intravasculara diseminata (CID) cronica. Este
determinata o variatie larga a valorilor si a gradului de activitate a
diferitor factori de coagulare, precum si reducerea de fibrinogen
care ar exercita o functie adecvatd. Multiple studii demonstreaza
variabilitatea valorilor protrombinei, fibrinopeptidului A,
D-dimerilor si complexului trombin-antitrombinic in rindurile
pacientilor cu patologii hepatice cronice. Complicatiile
trombotice se intilnesc frecvent la pacientii cu patologii hepatice.
Tromboza venei porte este una din complicatii, care apare in
cadrul maladiilor hepatice si este implicata in progresarea bolii.
Deseori, riscul dezvoltarii complicatiilor trombotice este legat
de gradul de fibrozd hepatica, care sugereazd cd obstructiile
vasculare datorate fibrozei, pot favoriza dezvoltarea trombilor.
Existd doud ipoteze patogenetice care ar sustine aceasta idee,
ambele fiind implicate in coagulare si chiar pot fi sinergice.
Una din ele este axatd pe formarea de microemboli. La pacientii
cu cirozd hepaticd des apar leziuni obliterante in vena portd si
vena hepatica, ce se soldeaza cu formare de microtrombi, care

provoacéd ischemia tisulara, moartea celulard si progresarea
fibrozei organice [6, 10].

Scopul studiului: Evaluarea manifestirilor clinice a
dereglirilor de hemostaza si determinarea interrelatiilor cu
sindroamele paraclinice de baza la pacientii cu ciroza hepatica.

Obiectivele studiului

v Studierea sindroamelor clinice si a indicilor paraclinici la
pacientii cu ciroza hepaticd;

v Evaluarea frecventei manifestérilor clinice a dereglarilor
de hemostaza la pacientii cu ciroza hepatica;

v Studierea manifestérilor clinice de ordin hemoragipar la
bolnavii cu ciroza hepaticd;

v Determinarea complicatiilor de naturd tromboticd la
subiectii cu ciroza hepaticd;

v Aprecierea interrelatiilor manifestdrilor clinice cu
sindroamele paraclinice de baza si in functie de stadiul bolii.

Material si metode

Lotul de studiu a fost constituit din 58 pacienti cu cirozi
hepaticd de diferitd etiologie si in diferit stadiu al bolii.
Materialul a fost selectat consecutiv la baza IMSP Spitalului
Clinic Republican in sectiile hepatologie si chirurgie
hepatobiliopancreatica. 50% (29 pacienti) au constituit subiectii
de gen masculin si 50% (29 pacienti) au fost femei. Virsta medie
in lotul de studiu a fost determinatd la 51,8+8,1ani. Selectarea
materialului s-a efectuat in baza unui chestionar stabilit primar
careainclus date anamnestice, clinice si rezultatele investigatiilor
efectuate la pacienti.

In scopul stabilirii diagnosticului au fost utilizate
urmdtoarele metode:

o Examenul obiectiv al pacientilor pentru determinarea
particularitatilor sindroamelor clinice prezente la pacientii
inclusi in studiu;

o Investigarea sindroamelor paraclinice de baza in cadrul
patologiilor hepatice: citolitic (ALT, AST), de colestazd
(fosfataza alcalina, bilirubina, gama-GTP), de insuficientd a
functiei de sintezd (albumina sericd, indicele protrombinic,
timpul protrombinic).

o Marcherii virusurilor hepatice: HBsAg, anti-HBsAg, anti-
Hbcor sumar, anti-HCV, anti-Delta, in scopul precizarii
etiologiei.

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

(Investigatiile date au fost analizate in scopul determinarii
diagnosticului, aprecierii etiologiei si stabilirii stadiului
patologiei conform clasificarii Child-Pugh).

Tabelul 1

(lasificarea Child-Pugh.
Manifestari/scor (Clasa A Clasa B Clasa C

(1 punct) (2 puncte) (3 puncte)

Ascita Absenta Moderata Importanta
Encefalopatie Absenta Stadiul | sau I Stadiul lll — coma
Albuminemie >359/l 28-35¢/1 <284/l
Bilirubinemie < 35mmol/l 35-50 mmol/l > 50 mmol/l
Protrombina >50% 40-50% <40%

Nota: Se apreciazd suma: Clasa A — 5-6 puncte; clasa B— 7-9 puncte; clasa C — = 10 puncte.
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Pentru evaluarea hemostazei s-au utilizat urmdtorii
parametri:

v Valoarea numericd a trombocitelor;

v Nivelul indicelui protrombinic;

v Durata timpului tromboplastinei partial activate.

Pentru analiza datelor obtinute s-au utilizat programele
Epi Info si EXCEL in cadrul Microsoft Office la calculatorul
personal.

Rezultatele obtinute:

Materialul studiului a constituit 58 pacienti cu ciroza
hepatici de diferita etiologie si diferit stadiu al bolii. In urma
analizei efectuate s-a obtinut urmétorul design (Figura 1):

Figura 1. Componenta lotului de studiu in functie de stadiul bolii.

Conform sarcinilor stabilite au fost analizate sindroamele
clinice prezente la pacientii inclusi in studiu. Astfel, s-a stabilit
prezenta sindromului astenovagetativ la 100% dintre bolnavii
analizati; sindromul hemoragipar a fost plasat pe locul doi cu
o frecventd de 89,7% fiind urmat de sindromul dispeptic si
dolor. Manifestarile trombotice au fost inregistrate in 44,8%,
iar sindromul hepato-renal si manifestarile extrahepatice s-au
determinat cu o frecventd mai redusa (Figura 2).
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Figura 2. Frecventa sindroamelor clinice determinate in lotul de studiu.

Efectuind analiza manifestérilor clinice a dereglérilor de
hemostazd la pacientii cu cirozd hepatici s-a determinat ci
sindromul hemoragipar cel mai frecvent a fost manifestat
prin epistaxis 75,9%, urmat in proportii practic egale de
catre echimoze 44,5% si gingivoragii 48,3%, iar manifestirile
vasculitice i hemoragia digestivd superioard s-a intilnit cu o
frecventd mai mica.

Manifestérile trombotice in lotul de studiu cel mai frecvent
sau depistat la nivelul venei porte 69,2%, iar in 11,5% tromboza
portald a fost asociata pe fond de cancer hepatic primar si 3,9%
pe fond de cancer cu altd localizare. Tromboza venei lienale s-a
depistat la 15,4% dintre persoanele cu ciroza hepatica studiate.

Ulterior am efectuat analiza manifestdrilor clinice ale
dereglérilor de hemostaza in functie de stadiul bolii (Tabelul 2).

Medica

Tabelul 2

Manifestdrile clinice ale deregldrilor de hemostazd in functie de stadiul bolii.
Manifestdri clinice CHst. A CHst. B CHst.C
Epistaxis 13p (59,7%) 14p (64,9%) 16p (75,4%)
Gingivoragii 5p (27,8%) 9p (45%) 13p (68,4%)
Echimoze 3p(16,7%) 6p (30%) 10p (50%)
Manifestari vasculitice 0 3p (15%) 0
Hemoragie digestiva 0 1p (5%) 1p (5%)
Tromboza v. porte 4p (22,2%) 6p (30%) 8p (42,1%)
Tromboza v. lienale 0 2p (10%) 2p (10%)
Tromboza + Cr hepatic 0 1p (5%) 2p (10%)
Tromboza + Cr 0 1p (5%) 0

S-a efectuat analiza indicilor paraclinici ce caracterizeazd
partial starea sistemului de hemostaza la pacientii cu cirozd
hepaticé inclusi in studiul dat. A fost pusa in evidentd scaderea
numarului de trombocite chiar din stadiul initial al bolii fata
de normele de laborator stabilite. Trombocitele au manifestat o
scadere in dinamicd odatd cu progresarea procesului patologic
prezentind valori semnificativ modificate in stadiul Child-
Pugh C fatd de Child-Pugh A (p<0,001). Indicele protrombinic
a fost in scadere la bolnavii cu ciroza prezentind diferente
statistice semnificative odatd cu progresarea bolii. TTPA,
care caracterizeaza faza de formare a protrombinazei, a fost
in crestere si a prezentat date veridice odatid cu avansarea
procesului patologic (Tabelul 3).

Tabelul 3

Valoarea unor indici de hemostazd in functie de stadiul bolii.
Parametrii studiati CHst. A CHst. B CHst.C
Trombocitele (N) 129,1+14,6 88,619,1 73,5+7,00
Indicele protrombinic (%) 81,1+2,1 72,8+1,8* 59,843, 0ot
TTPA (sec.) 51,8+1,9 56,3£3,1 67,214,7%

Notd: * - p<0,01 — diferenta dintre CH A 5i CH B; - p<0,07; mxt - p< 0,007 — diferenta CH A
(H G °-p<0,07 - diferenta CH Bsi CH C.

Ulterior a fost efectuata analiza corelationald pentru
determinarea interrelatiilor indicilor de hemostaza cu stadiul
bolii. S-a determinat o corelare inversé a valorilor numerice ale
trombocitelor si indicelui protrombinic determinate in functie
de stadiul bolii (r = -0,46; p<0,01; r = -0,62; p<0,001). Analiza
TTPA a pus in evidentd prezenta unei corelatii directe a acestei
valori cu stadiul cirozei hepatice (r = 0,41; p<0,05).

Discutii

In rezultatul cercetdrilor efectuate s-a determinat
multitudinea s§i frecventa manifestarilor clinice prezente
la pacientii cu cirozd hepaticd. Sindromul hemoragipar si
manifestérile trombotice sunt prezente la pacientii cu ciroza
hepaticd si denotd o crestere a frecventei odata cu avansarea
procesului patologic [8, 10]. Frecventa instalarii coagulopatiilor
in cadrul cirozei hepatice este dictata de mai multe cauze:

v Reducerea sintezei factorilor de coagulare din cauza
insuficientei hepatocitare si deficitului sau malabsorbtiei de
vitamina K;

v Reducerea sintezei inhibitorilor coagulérii;

v Producerea unor proteine anormale sau disfunctionale;

v Are loc cresterea activitdtii fibrinolitice din cauza
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reducerii sintezei inhibitorilor fibrinolizei;

v Se reduce clearance-ul hepatic al factorilor de coagulare
activati;

v/ Apar anomalii trombocitare de ordin numeric si
functional [2, 9].

Concluzii

v Inlotul de studiu au fost depistate urmatoarele sindroame
clinice: asteno-vegetativ (100%); s. dolor (70,7%); s. dispeptic
(75,8%); s. hemoragipar (89,7%); manifestari trombotice
(44,8%); manifestéri extrahepatice (31,1%);

v Manifestari clinice ale dereglérilor de hemostazi au fost
depistate la 92,2% dintre pacientii inclusi in studiu;

v Dereglirile hemoragipare au fost reprezentate de:
epistaxis (75,9%), gingiviragii (48,3%), echimoze (44,5%) si
hemoragii digestive (3,4%);

v Complicatiile de naturd trombotica la pacientii cu ciroza
hepaticé inclusi in studiu au fost prezentate de: tromboza v. porte
(69,2%), tromboza v. lienale (15,4%), iar in 11,5% tromboza
era asociatd cu cancer hepatic primar si in 3,9% tromboza s-a
asociat cu cancer cu altd localizare;

v/ Analiza comparativé a aratat o diferentd semnificativd a
trombocitelor, indicelui protrombinic si TTPA intre CH A si
CH G, iar analiza corelationald a demonstrat o corelare inversa
a trombocitelor si indicelui protrombinic cu stadiul bolii, iar
TTPA a marcat o corelare directa.
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ASPECTE CLINICE SI PARACLINICE ALE BOLII CROHN
CLINICAL AND PARACLINICAL FEATURES OF CROHN'’S DISEASE

KITMHUYECKUE U NAPAKNTMHUYECKUE ACMNEKTbI BOJIE3HU
KPOHA

Sirbu lon, Svetlana Turcan
Disciplina Gastroenterologie, Departamentul Medicina Internd, USMF ,Nicolae Testemitanu”

Summary

The aim of the study was clinical and paraclinical analysis of Crohn's disease (CD) in Republic of Moldova.

Methods. It was made a descriptive-retrospective study, wherein was selected 42 patients with (D diagnosed by endoscopic and histological methods
in Republican Clinical Hospital in 2014-2015 years. It was analyzed the frequency and character of clinical symptoms and some of paraclinical aspects like
biochemical liver and pancreatic test. It was searched the correlation between (D activity index (CDAI) and clinical and paraclinical parameters.

Results and conclusions. The most frequent symptom was pain (98%), with a moderate or severe intensity (78%). The diarrhea of light or moderate
intensity was established in 62% cases, and weights lose in 38%.

At the complete blood counts was determined a high sensibility of erythrocyte sedimentation rate (61%) and thrombocitosis (54%). It was found a positive
strong correlation between (DAI and severity of pain and diarrhea, and negative moderate correlation between (D activity index and the level of total
protein and prothrombin.

Keywords: Crohn’s disease, clinical symptoms, paraclinical aspects, correlation.

Pe3iome

Lienb. AHanu3 KnuHNYeCKIX 1 NapaknMHYeckux acnekToB 6onesnu KpoHa B Pecnybnuke Mongoga.

Meropbi. B petpocnekTBHOM aHanu3e 6bino u3yueHo 42 60abHbIX ¢ 6one3Hblo KpoHa, ANArHOCTUPOBAHHBIX SHAOCKONMUECKUM WU TACTONOMUYECKUM
meToaoM B TeyeHun 2014-2015 rogos. bbina nccnefoBaHa Yactota u TAXKECTb KNMHMYECKUX CUMNTOMOB 11 HEKOTOPbIX Buoxumuyeckux npob neyenn u
NOAENYA0UHOI ene3bl 1 onpeAeneH Ko3QGULMEHT KoppenaLuu Mexay KNMHUYECKOI aKTUBHOCTbIO M CUMITOMAMU WA pe3ysibTaTaMu aHan30B.
Pe3ynbratbl  BbIBOAbI. B 98% Obin BbiABNEH 601€B0I CUHAPOM, YalLie cpeaHeit unm Taxenoii creneHi (78). Y 62% 6onbHbix 3abonesanue npossna-
N0Cb NOHOCOM U Y 38% - noTepeii Beca Tena. YeennueHue CkopocTy 0CefiaHA IpUTPOLIMTOB 3aperncTpupoBaHo B 61% cnyyaes, Hanuune TpomboLuTo3a
— B 54%. bbina yctaHoBneHa BbipaxeHHas NpAMan KOPPeNALmMA MeXAY MHAEKCOM aKTMBHOCTI 6one3Hn KpoHa n 60nblo/noHocom, 1 cpeanaAs obpatHas
KOppenauma Mexay akTUBHOCTbIo 3a6071eBaHMA 1 ypoBHEM NpoTpoMOuHa 1 obuero benka.

KnioueBble cnoBa: 6onesHb KpoHa, KnuHnyeckie CMNTOMbI, NapakNuHUYeCKne faHHble, KO3GGULMEHT KoppenaLum.



