PERTURBARI ALE HEMOSTAZEI iN CIROZA HEPATICA
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intravascular3 diseminati (6). Decizia terapeuticl, care depinde atit de tabloal
clinic cit §i de anomaliile biologice, presupune cunoagterea precisd a
fiziopatologiei acestor procese, o interpretare judicioasid a bilanfului hepatic
preterapeutic, o supraveghere biologica riguroasi a tratamentului (5, 10, 11).

Modificari ale hemostazei sint detectale la aproximativ 75% dintre bolnavii
cu hepatopatii cronice (3, 4, 8). Datele clinice relevd insd <G marea frecvenid a
anomaliilor de hemostaza Ia bolnavii hepatic nu se insojeste de o inadenid egald a
hemoragiilor, care survin doar 1a aproximativ 20% a cazurilor (9, 12).

Scopul acestei lucrdn este de a studia perturbdrile hemostazei,
incidenia §i caracteristicile acestora, la bolnavii cu cirozi hepatici.

Material §i metodd

Prezentul studiv se referd la un numir de 84 de bolnavi cu cirozi
hepatica (44 barbati §i 40 femei) spitalizati in Clinica Medicala nr.1 din Tirgu-Mures.
in 67 de cazuri este vorba despre forme compensate de cirozi hepatici, iar in 17
cazuri sint prezente fenomene de decompensare vasculard gi/sau parenchimatoasi
Ciroza era de origine etanolic in 35 de cazuri (41,66%), posthepatitd viral in 29
de cazuri (34,52%) §i mixta (etanolici+posthepatiticd) in 20 de cazuri (23,80%).

Studiul hemostazei a fost prospectiv, utilizindu-se metode standardizate.
Pentru hemostaza primara au fost determinate timpul de singerare (TS; N: 24 minute) §i
numaruj de placuie sangvine (N: 150-300 G/L.). Pentru investigarea coaguldrii au fost
determinate: fibrinogenemia (N: 200-400 mg%), timpul Quick (TQ) exprimat
prin activitatea de protrombind (N: 80-100%), timpul partial de tromboplastind
activata (PTTa; N: 30-50 secunde), timpul Howell (TH; N:70-140 secunde), timpul
de trombind (TT; N: 15-20 secunde), impul de consum al protrombinei (N: peste 40
secunde), dozarea factorilor complexului protrombinic (normal 70-100%). Fibrinoliza
a fost studiatd prin determinarea timpului de lizi a-cheagutui euglobulinic (TLCE; N:
180+30 minute), timpul reptilazei (N: 15-20 secundc), fibrinolizei spontane (N:
5-10%) si determinrii produgilor de degradare a fibrinogenului / fibrinei (PDF).
Apredcrea stirii de hipercoagulabilitate s-a facut prin utilizarea testului de activare
reziduald a serului (TARS; N: 50-70 secunde), a testului pentru monomerii de
fibrind (TMF), depistarea hiperfibrinogenemiei sau a hiperplachetozei

Au fost studiate urmitoarele aspecte:

-incidenta clinicd a manifestarilor hemoragice;

-principalele anomalii ale hemostazei in cirozele hepatice, in functie
de fenomenele de activitate §i de stadiul evolutiv;

-perturbdrile hemostazei in functie de factorii etiologici ai cirozelor.

Datele au fost prelucrate statistic.

Rezuliate obpinute

1. Incidenfa clinicd a manifestarilor hemoragice la bolnavii cu ciroza
hepaticd este redatd in tabelul nr. 1. La cei 84 de bolnavi au fost intilnite 105
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manifestiri hemoragice mmw(mhmmum&nae)maum:pmp
mm:mmm}c&mm“aupmmunmndmmhemmgx
linic evident. desi in malte dinire cazuri erau prezente modificin ale hemostazei

Tabelul nr. 1
Prezenta dinich a manifestirilor hemoragice in cirozele hepatice

Nr. Manifestarea Nr. %
1 F—— 20 23,80
3 e " 16 19,04
3 Echimoer, sufuziuni 19 2261
4. Purpurd 9 10,71
S. Menometrocagii 4 4,76
6 Hematemezi §i / sav melend 10 11,90
1 Singerin hemorodale 25 29,76
8 Hemonagii cerebrale 2 238

Towl 105 manifestdin 29 cazun 3452%

Se remarc o frecven(d mai mare a hemoragiilor mucoase, indeosebi
a epstaxisului (23,80%), gingivoragiilor (19,04%), a echimozelor i a sufuziunilor
indeosebi posttraumatice (22,61%). -Hemoragiile digestive supericare au fost
prezeate in 11,90% din cazuri, iar singerarea din noduli hemoroidali reprezinti cea
mai frecventd manifestare hemoragica (25 cazuri; 29,76%). In dous cazuri (2,38%)
decesul bolnavilor a survenit ca urmare a aparitiei unor hemoragii cerebrale.

2. Principalele | anomalii. ale - hemostazei in funcpie de prezenta sau
absenja fenomenelor de actvitaie a boli sint prezentate in tabelul nr. 2. Se
remarcd alterarea testelor de coagulare intr-un procentaj relativ crescut, atit in
cirozele hepatice active cit §i in. cele inactive, fapt explicat prin existenja unor
leziuni avansate ale procesului cronic cirotic.

Tabelul nr. 2
Modificiri ale hemostazei in cirozele bepatice (84 cazun)
Nr. Testul Forme inactive (n=31) Forme active (n=53)
Nr. (%) Nr. (%)

1. |Fibrinogen sub 200 mg% 14 (45,16) 41 (77.35)
2 _|Nr. plachete sub 150 GA. 4(129) 27 (50,94)
3. |Aa protrombing sub 80% 19(61,29) 32 (60.37)
4. [PTTa peste 60 secunde 11 (35,48) 28 (52.83)
s. T.Ho-d: peste 140 secunde 14 (45.16) 37 (69.81)
:_ T ir i peste 30 Ok 9 (29,03) 14 (26,41)
—{T. consum F.I1 sub 30 secunde 26 (8387 48 (90,56)
3 _ IScldcres FILV,VIL X 18 (58 06) 33 (62:26)
l90. Fm“mum 10% 10 (32.2%) 21 (39.62)
"? ;1.@ sub 100 mm. : g.::;}; 26 (49,05)
; 27(50,94)
:i T": prezengi 11 (35,48} 31 (58.49)
14. _JTARS sub 50 sccande :ﬁog 161 (112:;3723))
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Modificirile activitifii de protrombind, aie PTTa §i TH, sciderea
fibrinogenemiei §i a factorilor dependen{i de vilamina K sint principaiele
anomalii de coagulare inregistrate. Hiperfibrinoliza este constatatd mai frecvent
in cirozele hepatice active (prezeaga PDF, prelungirea timpului reptilazei gi
TLCE scurtat). Hipercoagulabilitatea este demonstratd cu ajutorul TARS i 19
cazuri (46,55%). Sciderile fibrinogenului sint intilnite in 77,35% din cazurile de
ciroze hepatice active, iar asocierea usor valori scizute sub 150 GA. ale
plicutelor sangvine ridica suspiciunea unei fibrinolize secundare in cadrul unei
coaguldri intravasculare diseminate (CID). Intrucit testul pentru monomerii de
fibrini este pozitiv doar in 14,54% dintse cazuri, rezultd ci fibrinoliza primari
este mult mai frecventd in lotul nostru de boinavi. Pe de altid parte, exisienta
unei fibrinolize crescute poate masca manifestarea unei C.1.D.

3. In tabelul nr. 3 sint prezentate modificirile factorilor hemostazei §i
fibrinolizei in cazurile cu cirozd hepanicd decompensata (17 bolnavi), fajd de un
grup de bolnavi cu ciroze hepatice fard semne de decompensare vasculard §i /
sau parenchimatoasa, in ambele cazuri fiind vorba despre forme active de boald.

Tabelulnr-3
Anomalii ale hemostaza gi ale fbrmoliad in bepatich decompensati
Nr. Testul Ch compensatd (n=17) | Ch decompensatd (n-lT)
Nr. (%) Nr. (%)
1. |Nr. plachete (G/L) (MEDS) 112165 96+7,14
2. |Nr. plachete sub 150 G/L. 5(29.41) B (47,05)
3. |T. trombini peste 30 secunde 5 (29,41) 15 {88 23)
4. |Fibrinogen sub 200 mg% / 9(52,94) 15 (88.23)
S. | Act. protrombin sub 80% 11 (64,70) 16 (94,11)
6. | PTTa peste 60 secunde 5 (29,41) 14 (82,35)
7. |F.ILV VIl schmp 11 (64,70) 16 (94,11)
8. | TLCE sub 100 mun. 3(17,64) 8 (47,05)
9. |TARS sub 50 secunde 5 (29.41) 6 (35,29)
10. _|PDF prezenti : 7(41,17) 13(7647)
11. | TMF poziuv 1(5.88) 3(17,64)

Se constati modificiri semmificative statistic ale bemostazei §i ale
fibrinolizei la bolnavii cu cirozi hepatici decompensati fajd de cei cu cirozd
hepaticd compensatd: in acest rens, modificirile cele mai importante sint cele
ale TT (p<0,001), ale PTTa (p<0,01), precum g sciderea fibrinogenului,
perturbdrile factorilor II, V, VII, X 5i prezenja PDF (p<0,05). Este vorba,
foarte verosimil, de o accentuare a fibrinolize, neputindu-se preciza daci este o
fibrinolizd primari sau una secundard in cadrai C.I.D. Nu sint intilnite
modificiri semnificative din partca numirului de placheie sangvine (ca valori
medii *deviajie standard) i nici a numarului de cazuri cu placheie sangvine
scizute.

4. Modificdrile parametrilor hemostazei §i fibrinolizei, fn funcrie de
fixtoral etiologic al cirozelor, sint prezentate in tabelul nr. 4.
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Tabelul nr. 4.

Modificirile hemostazei In functic de etiologia cirozelor bepatice

iti i Ch mixte
W. Testul Ch pt:: =hzc'g;ln.we Ch(:l:;g;xcc s
‘Ll. Fibnnogen sub 200 mg% 15 (51,72) 28 (80,00) 12 (60)
rz Nr. plachete sub 150 G/L 11 (37,93) 8 (22,85) 12 (60)
3 | Act. protrombini sub 80% 18 (62,05) 21 (60,00) 12 (60)
| 4. |PTTa peste 60 secunde 16 (55,17) 15 (42,85) 8 (40)
{ 5. | TLCE sub 100 min. 7(24,13) 16 (45,71} 11 (55)
"6 |Fibrinoliza sp. peste 10% 8 (21.58) 13 (37,14) 10 (50)
! 7. |T repulaza prelungit 10 (34,48) 10 (28,57 13 (65)
-8 i TARSsub 50 secunde 5(1724) S (14,28) 9 (45)
[ 9. |TARS peste 70 secunde 5(1724) - 14 (40,00) 9 (45)
10. |PDF prezenti 9(3103) 22 (62,85) 11 (55)
11. | TMF pozitiv 1(3.44) 1(2,85) 5 (25)

Se constatd 0 mai pronuniati scidere a valorilor fibrinogenului in
arrozele hepatice de etiologie etanolicd, pe cind numiru-l scizzut al plécu_;e_lor
«angvine este mai frecvent intilnit in cazul  etiologiei mixte §i posthepaugcc.
Sciderea activitdtii de protrombina, modificarea' PTTa si alteririle factorilor
dependenti de vitamina K sint mai frecvente in formele posthepatitice, pe cigd
hiperfibrinoliza (alaturi de sciderea valorilor, fibrinogenului si modificirile
funciilor plachetare) este mai frecventd in cazurile cu etiologie etanolici.

Concluzii

1. Manifestarile clinice hemoragice ' sint prezente in 34,52% a
cazurilor de cirozi hepatic3, degi in peste 80%a bolnavilor cu aceasti suferinti
sint depistate modificiri ale hemostazei si ale fibrinolizei. Pe primul plan se afla
singerdrile hemoroidale, urmate- de hemoragiile mucoase (epistaxis,
gingivoragii) i de hemoragiile digestive superioare (prin ulcere sau ulceratii
gastroduodenale i mai rar prin ruperea de varice esofagiene).

2 Testele globale de coagulare (TQ, TH, PTTa, Fbg) sint alterate
Intrun procentaj relativ crescut, atit in cirozele hepatice active cit i in cele
inactive. Hiperfibrinoliza, ca §i starea de hipercoagulabilitate (CID) sint mai
frecvente in cirozele hepatice active.

3. Modificirile hemostazei §i ale fibrinolizei sint mai pronuntate la
bolnavii ~u cirozd hepatici decompensali fagi de cei cu cirozi hepatici compensati

4. Moadificirile numiruluj placutelor sangvine, ale activitajii de
protrombini, ale PTTa si ale factorilor dependenti de vitamina K simt mai
frecveate in cirozele hepatice de etiologie virali, pe cind sciderea fibrinogenului

! Juperfibrinoliza sint maij frecvente in cazurile de cirozs hepatici cu etiologie
etanolica.
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DISCRDERS OF HAEMOSTASIS IN HEPATIC CIRRHOSIS

G.Oliean

In 84 cases / 44 males and 40 females / with hepatic cirrhosis we have studied
the modifications of haesmostasis and fibrinolysis. The study was prospective, standard methods
being used in evaluating primary haemostasis, coagulation, fibrinolysis and hypercoagulation.

In 80% of the cases ar lies of haemostasis were found, whereas obvious
clinical hasmorrhagic manitestations occurred only in 34.52% of the patients. The gross tests of
coagulation /TQ, FTTa, TH/ were altered both in the active and inactive forma of the disease,
hyperfibrinolysis and condition- of hypercoaguiation are more frequent in active hepatic
cirrhosis. Anomalies of coagulation and fibrinolysis ars more marked in the decompensated
forms of cirrhosis. Platelet modifications of TQ, PTTa and factors depending on vitamin K are
more frequent in cirhosis of viral aetiology, while the fall of fibrinogen and hypertibrinolysis are
found more often in ethanol cirrhosis cases.
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