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Motivatia alegerii temei

Investigatiile tot mai ample efectuate pacientilor cu hepatopatii cronice au facut
posibil diagnosticul cat mai precoce al complicatiilor acestora.

S-a observat ca unele complicatii trombotice si hemoragice sunt dependente de forma
clinicd a hepatopatiilor cronice, iar cele mai multe sunt in legatura directd cu gradul de
afectare a functiei hepatice. Recunoasterea si interpretarea corectd a probelor clinice si
paraclinice care sugereaza o disfunctie hepaticd contribuie la decizii terapeutice adecvate.
Cunoasterea acestor modificari este utild atdt in medicina internd, in diagnosticul
complicatiilor, cat si practicienilor care trateazd pacientii cu afectiuni hepatice.

Hepatopatiile cronice reprezinta una dintre patologiile cu care ne intdlnim frecvent in
practica si care se asociaza cu rate crescute de morbiditate si mortalitate, in special in randul
populatiei active. Afectiunile hepatice avansate reprezintd o provocare pentru medicul
gastroenterolog si internist, fiind o patologie complexa, cu evolutie progresiva, nefavorabila,
spre insuficienta hepatica ireversibila si deces, in fata careia de multe ori asistim neputinciosi
in lipsa trasplantului hepatic.

Originalitatea studiului constd in evaluarea dezechilibrelor mecanismelor de coagulare si
hemostaza la pacientii cu hepatopatii cronice, detectate prin masurarea formarii trombinei in
plasma saracd in trombocite. Am corelat rezultatele obtinute in urma analizei parametrilor
generdrii trombinei la pacientii cu hepatopatii cronice cu semnele ecografice de hipertensiune
portald si cu rigiditatea hepatica, masurata cu ajutorul Fibroscan-ului, si am demonstrat prin
ce mecanism statusul protrombotic din hepatopatiile cronice favorizeaza fibrogeneza hepatica.
In ceea ce priveste rezultatele, consideram ci studiul nostru va fi util pentru practica medicala
si pentru o mai buna cunoastere a factorilor de risc care intervin in aparitia complicatiilor

trombo-hemoragice la pacientii cu hepatopatii cronice.




PARTEA I
PREZENTAREA CADRULUI
CERCETARIL.
STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII




I.1.TULBURARILE DE COAGULARE iIN HEPATOPATIILE CRONICE

I.1.1. Date generale

Ficatul este locul predominant pentru sintezad a multiplilor factori ai coagularii, desi
factorul VIII se sintetizeaza si extrahepatic. Toate proteinele pro- si antifibrinolitice sunt
sintetizate 1n ficat, atat de celulele hepatice, cat si de celulele endoteliale, cu afectarea
subsecventd a fibrinolizei. In hepatopatii este redusd atat sinteza factorilor procoagulanti
(fibrinogen, factori VI, VII, IX, X, XI, XII, V, VIII), cat si a inhibitorilor factorilor
procoagulanti [PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1), o2-antiplasmina] si a sintezei
factorilor anticoagulanti: antitrombina, proteina C, proteina S, TFPI (tissue factor pathway
inhibitor), plasminogen [1,160,212].

Cele trei proteine anticoagulante majore - proteina C, proteina S si antitrombina - au un
nivel scazut in ciroza hepatica, atat prin scaderea sintezei, cat si prin cresterea consumului.
Daca stimulul trombotic este puternic, trombina se va forma in pofida nivelului scazut al
proteinelor procoagulante [1,8,160,212]. Atat protrombina, cat si antitrombina sunt scazute in
hepatopatii, dar concentratia plasmaticd a protrombinei este mai mare §i activarea ei poate
duce la consumul rapid al antitrombinei ramase [8,167]. Balanta dintre hemoragie si tromboza
devine precarda pe masurd ce se pierde capacitatea de sintezd a proteinelor, cu tendinta
paradoxala de aparitie a ambelor fenomene, hemoragie si tromboza, in insuficienta hepatica

[1,8,160,163,212].
1.1.3 Coagularea

In ceea ce priveste boala hepatici in stadiu final, o alti problemai este faptul ca timpul
de protrombind, exprimat ca Raportul international normalizat (INR), este utilizat pe scara
larga ca indice de prognostic, pentru a calcula scorul MELD, care este folosit pentru a acorda
prioritate pacientilor propusi pentru transplant hepatic. Cu toate acestea, INR-ul si timpul de
protrombind au fost utilizate pentru monitorizarea pacientilor carora li s-a administrat terapie
anticoagulantd cu antagonisti ai vitaminei K (warfarina sau acenocumarolul). INR nu poate fi

folosit pentru pacientii cu afectiuni hepatice cronice in afara unui sistem de standardizare




alternativ, elaborat special pentru ei. Acest sistem alternativ presupune utilizarea unei calibrari
diferite bazate pe plasma obtinuta de la pacientii cu boli hepatice cronice, mai degraba decat

plasma pacientilor anticoagulati.
1.1.4 Trombocitele

In conditii normale, trombocitele au o dubla functie. Ele adera la peretii vaselor lezate
printr-o interactiune cu proteina multimerica adeziva a factorului von Willebrand, promovand
astfel aderarea si, In cele din urma, formarea dopului hemostatic primar. Trombocitele sustin,
de asemenea, generarea trombinei prin asamblarea factorilor coagularii activati pe suprafetele
lor. Trombocitopenia, o caracteristica tipica a hepatopatiei cronice, poate fi o altd cauza a

sangerarii.

1.1.5 Fibrinoliza

Fibrinoliza reprezintd ansamblul de reactii care conduce treptat la liza enzimatica a
trombului de fibrina, cu repermeabilizarea vasului lezat si reluarea circulatiei. Cheia
enzimatica a acestui proces este o proteind sanguind numita plasmina, care se formeaza dintr-

un precursor - plasminogenul (profibrinolizina) circulant, inactiv.

I.2. DEZECHILIBRUL PROCOAGULANT iN HEPATOPATIILE
CRONICE

I.2.1 Caracteristici generale

In general, observatiile mentionate mai sus nu sugereazi ci pacientii cu hepatopatii
cronice sunt, in mod natural, ,,autoanticoagulati”, dupa cum se credea anterior. Acest concept
este intarit de dovezile clinice care arata ca acesti pacienti nu sunt protejati si pot avea un risc
crescut de tromboza, in special in sistemul venos portal, mai ales in in prezenta mutatiilor
protrombotice mostenite [129].

Semnele de laborator ale unui dezechilibru procoagulant nu au fost evidentiate in

studiile anterioare [129,162], ci au fost raportate n asociere cu bolile hepatice cronice




[22,138]. Dupa cum s-a mentionat mai sus, generarea trombinei in vivo si in vitro a fost
reglementatd prin trombomodulind, care incetineste in mod eficient generarea trombinei
atunci cand este adaugata plasma subiectilor sandtosi, dar este mai putin eficace cand este
adaugata in plasma pacientilor cu hepatopatii cronice. Aceasta indica faptul ca, in astfel de
cazuri, plasma pacientilor este partial rezistentd la anticoagularea mediata de

trombomodulina.

1.2.2 Implicatii clinice ale dezechilibrului procoagulant

Pacientii cu cirozd hepaticd sub varsta de 45 de ani au risc mai mare de a dezvolta
tromboembolism venos fatd de cei fara hepatopatii si trebuie luat in considerare tratamentul
profilactic privind tromboembolismul venos [75,158]. Tromboza venoasa profunda si embolia
pulmonara apar la pacientii cirotici cu o incidentd raportatd de diversi autori intre 0,5% si
2,7% [155,157]. De asemenea, la pacientii cirotici existd o incidentd mare a defectelor
trombofilice mostenite. Un genotip trombofilic este detectat de unii autori la 69,5% dintre
pacientii cirotici cu tromboza de vena porta [129].

Fenomene trombotice oculte pot contribui la progresia bolii hepatice stabile spre atrofie
hepaticd decompensatd si microtromboze pulmonare, cu aparitia hipertensiunii porto-

pulmonare [138].

1.2.3 Fibroza hepatica

O alta consecintd a dezechilibrului procoagulant in afectiunile hepatice cronice se
referd la fibroza hepatici si progresia acesteia. In prezent, doud ipoteze sunt implicate in
patogeneza acestei conditii. Ambele presupun coagularea, iar acestea ar putea fi sinergice. O
ipoteza este centratd pe rolul microembolilor. Leziunile obstructive in vena portala si venele
hepatice apar frecvent la pacientii cu ciroza hepatica, datorita formarii de microtrombi care

duc la ischemie tisulard, moarte celulard si fibroza prin extensie parenchimatoasa [23,64, 92].




I. 3. CORELATIA DINTRE STATUSUL PROTROMBOTIC SI
FIBROGENEZA HEPATICA

1.3.1 Date generale

In mecanismul de reparare a tesutului hepatic, celulele hepatice stelate (CHS) sunt
recrutate la locul leziunii, iar modificarile pe care acestea le suferd reflecta stimularea
paracrina a tuturor tipurilor de celule (celule endoteliale sinusoidale, celule Kupftfer,
hepatocite, trombocite si leucocite). Trombina converteste fibrinogenul circulant in fibrina,
ajutd agregarea plachetard, este un activator puternic al celulelor endoteliale, actioneaza ca un
chemotractant pentru celulele inflamatorii si este mitogen si chemotractant pentru fibroblasti
si celulele musculare netede vasculare. Cele mai multe efecte celulare au fost provocate de
trombind si sunt mediate printr-o familie de receptori cuplati ai proteinei G, denumiti
receptori activati de proteazd (PAR). Toti membrii cunoscuti ai familiei PAR stimuleaza
proliferarea / activarea celulelor CHS [23].

Receptorii trombinei sunt exprimati constitutiv in ficat, iar expresia lor creste in
paralel cu severitatea si / sau durata hepatopatiei. La om s-au efectuat studii cu privire la
factorii de risc trombotic, iar acestia s-au asociat independent cu extinderea fibrozei. Unele
studii au demonstrat ca anticoagulantele sau antiagregantele plachetare previn necroza
hepatica si fibroza, prin actiunea lor asupra CHS. Aceste medicamente ar putea fi considerate
ca agenti terapeutici la pacientii cu afectiuni hepatice cronice si ar trebui initiate studii
specifice.

Fibrogenoza hepaticd este un proces dinamic care implicd mecanisme celulare si
moleculare complexe. Modificarile CHS reflectd stimularea paracrind de catre toate tipurile
de celule vecine, inclusiv cele ale endoteliului sinusoidal, celulele Kupffer, hepatocitele,
trombocitele si leucocitele [63]

Trombocitele sunt primele celule recrutate la locul leziunii. Ele joaca rol esential in
vindecarea acestora, deoarece limiteazd pierderea de sange prin formarea de agregate pe

vasele sanguine lezate si actioneaza ca o platforma pentru formarea fibrinei din fibrinogen.
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1.3.2 Privire de ansamblu asupra cascadei coagularii si a fibrinolizei

Coagularea extrinseca este initiata imediat dupa leziunea tesuturilor. Factorul tisular
extravascular (FT), care, In mod normal, este exprimat in tesut si ascuns in plasmd, devine
expus, initiind formarea complexului FT VIla (FVIla) prin legarea unei cantititi mici de
FVlIIa circulant. Acesta catalizeaza activarea factorului X (FX) la FXa. Complexul FT-FVIla-
FXa, in asociere cu factorul V activat (FVa), catalizeaza conversia protrombinei la trombina,
care, la randul ei, transforma fibrinogenul in fibrind, initiind formarea unui tromb.
Amplificarea exploziva a coaguldrii este realizata ulterior printr-un mecanism de coagulare

intrinseca. Aici, trombina catalizeaza activarea factorilor XI, IX, VIII, X.
1.3.4 Coagularea si fibroza hepatica

In comparatie cu fibroza pulmonari idiopatici, unde etiologia leziunii este
necunoscutd, natura leziunilor care duce la deteriorarea hepatocitelor si fibroza hepatica este
mult mai bine definita; aceasta include virusul hepatitic B sau C, metabolismul aberant al
lipidelor induse de consumul prelungit de alcool sau obezitatea. Leziunea hepatocitelor sau a
celulelor epiteliale ale cdilor biliare intrahepatice rezultd din suprareglarea inflamatiei si
activarea populatiilor locale mezenchimale, a celulelor hepatice stelate si a fibroblastilor
periportali. O datd activate, ambele tipuri de celule se diferentiazd in miofibroblasti
contractili, capabili sd mentind expresia mediatorilor proinflamatori si profibrotici si

depozitarea matricei extracelulare.

Hepatocitele sunt sursa celulara majora a Vitaminei K, necesara pentru carboxilarea
gamma, pentru sinteza factorilor de coagulare dependenti de Vitamina K, inclusiv factorii II,
V, VII, IX si XI [146, 191]. Pierderea hepatocitelor din cauza unei leziuni, de exemplu in
cazul unei ciroze hepatice severe, duce la un deficit sistemic al acestor factori, provocand

hipocoagularea frecvent descrisa in hepatopatii [150,164]

1.3.5 Rolul pro-fibrogenic al celulelor hepatice activate, stimulate de trombina

Trombina este principala proteaza efectoare a cascadei coaguldrii. Generarea
trombinei este declansata atunci cand este perturbata integritatea vasculara si aceasta permite
activarea factorilor plasmatici ai coagularii prin expunerea factorului la tesutul extravascular.
Trombina converteste fibrinogenul circulant la monomerul de fibrind, care polimerizeaza la

forma de fibrina, matricea fibroasa a trombilor [159]. Trombina actioneaza si prin promovarea

11



agregdrii plachetare, si prin furnizarea unui feed-back pozitiv a unui numar de factori de
coagulare pentru a fi convertiti la formele lor active. Este un activator puternic al celulelor
endoteliale, actioneazd ca un chemotractant pentru celulele inflamatorii si este mitogen si
chemotractant pentru fibroblasti si celulele musculare netede vasculare [207]. Majoritatea
efectelor celulare provocate de trombina sunt mediate printr-o familie de receptori ai

proteinei-G, denumiti receptori activati de proteaze (PAR).

1.3.7 Factorii protrombotici si asocierea cu fibroza hepatica

Mutatiile factor V Leiden si ale protrombinei G20210A sunt considerate cele mai
frecvente trombofilii mostenite printre caucazieni. Mutatia Factor V Leiden (R506Q) confera
rezistentd la proteina C activatd, care In mod normal inactiveazd factorul Va. Mutatia
provoaca o tendintd protrombotica. Fiziopatologia dintre varianta de protrombind G20210A si
tromboza este inca neclard, dar la unii subiecti acest polimorfism este asociat cu niveluri

crescute de protrombinad care ar putea sd promoveze generarea trombinei.

1.3.9 Microtrombii din vasele intra-hepatice - cauze posibile de fibroza si ischemie a

tesutului

O alta potentiald asociere intre coagulare si fibrogeneza deriva din histopatologia
umand - studiile efectuate in CLD avansate, care prezintd ocluzia trombotica a venelor
intrahepatice mici si sinusodale in ciroza. Cu alte cuvinte, tromboza pare a fi legata de fibroza
intimald si obstructia ulterioard a venei. "Extinctia parenchimatoasa" rezultatd a fost definita
ca pierderea ireversibild de hepatocite dintr-o regiune si nlocuirea acestora cu tesut fibros;
aceasta extinctie a fost considerata a fi un eveniment din geneza si progresia septelor fibroase

si, prin urmare, din aparitia cirozei [27].

12



I.4. COMPLICATIILE TROMBOTICE SI HEMORAGICE LA
PACIENTII CU HEPATOPATII CRONICE

I.4.1 Notiuni generale

Complicatiile hemoragice, in special la nivelul tractului gastro-intestinal, pot complica
evolutia clinica al cirozei hepatice. Ficatul sintetizeaza aproape toti factorii de coagulare, cu
exceptia factorului VIII, care este sintetizat de celulele stelate si endoteliale [210]. Factorii de
coagulare sunt de obicei In cantitdti reduse, fapt care coincide cu afectarea ficatului, cu
exceptia factorului VIII, care este crescut cantitativ [191]. Timp de multi ani, sinteza redusd a
factorilor de coagulare fost considerata responsabila pentru testele de laborator anormale care
exploreaza activarea globala a coagularii, cum sunt timpul de protrombind (PT) si

tromboplastina partiala activatd (aPTT); acestea explicau riscul de sangerare.

1.4.2. Hemoragiile spontane

1.4.2.1 Hemoragiile gastrointestinale

La pacientii cu boald hepatica avansatd, cea mai frecventd hemoragie este cea din
tractul gastrointestinal. In majoritatea cazurilor, aceasta provine din locuri specifice, cum sunt

varicele esofagiene sau gastrice sau ulcerul.

1.4.2.2 Hemoragia intracerebrali

Intr-un studiu care a inclus 4515 de pacienti cu ciroza hepatica spitalizati in Taiwan,
aparitia hemoragiei intracerebrale spontane a fost o complicatie rard (0,8%) si a fost mai
strans legata de etiologia bolii (0,3% in cazul cirozei virusale si 1,8% in cea etanolica), mai
degraba decat de severitatea bolii hepatice. Intr-adevir, nu s-au observat diferente statistice cu

privire la acestea la scorul Child-Pugh si PT prelungit [86].
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1.4.3. Sangerari legate de procedurile invazive

1.4.3.1. Biopsie hepatica

Biopsia hepaticd percutanatd este asociatd cu un risc de 0,08-0,7% de sangerare

majord intraperitoneald, cu o ratd generald a mortalitatii secundare hemoragiei de 0,01-0,4% .

1.4.3.2. Paracenteza

Paracenteza este o procedura sigurd, cu un risc foarte scazut de sangerare [83]; testele

de coagulare comune nu prezic riscul de sangerare [118].
1.4.4. Tromboza in hepatopatiile cronice

Nu toate modificarile hemostatice la pacientii cu hepatopatie favorizeaza sangerarea.
Cresterea riscului trombotic explicd frecvent tromboza in sistemul venos portal, unde cel mai
mare risc il au pacientii cu trombofilie [140, 191,196,209]. in plus, conditii cum sunt steatoza
hepatica, steato-hepatita nonalcoolica si sindromul metabolic reprezintad un status favorizant

pentru coagulare.

1.4.4.1 Tromboza venei porte

Mecanismul trombotic pare a fi, in principal, mediat de reducerea nivelului proteinei
C activate; la acesta se adauga reducerea vitezei fluxului sanguin portal si anomaliile peretelui
vascular. Cu cat hepatopatia devine mai severd, cu atat valorile anticoagulantilor naturali
scad. Cu toate acestea, atunci cand factorii de confuzie sunt ajustati, valorile anticoagulantilor
naturali nu par a prezice tromboza venei porte. Singurul predictor este reducerea vitezei
fluxului sanguin portal [76]. Dezvoltarea trombozei venei porte la acesti pacienti se asociaza

independent cu reducerea proteinelor C si S si cresterea D-dimerilor [148].
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1.4.4.2 Tromboza arteriala

Pacientii cu afectiuni hepatice cronice ar putea dezvolta aterotromboze. Nu este clar
dacd existd un risc crescut de boald coronariand sau accident vascular cerebral in aceste
cazuri.

Evenimente arteriale cum sunt obstructia arterialda hepatica dupa transplantul hepatic

agraveaza prognosticul.

1.4.4.3 Tromboza venoasa perifericd

Pacientii cu afectiuni hepatice avansate nu sunt anticoagulanti asa cum s-a crezut
odata. Evenimentele trombotice pot sa apard chiar atunci cand testele de laborator sugereaza
riscul de sangerare. Cresterea incidentei trombozei poate fi explicata prin viata mai lunga si

schimbari ale stilului de viata, cauzate de sedentarism.

15



PARTEA II
CONTRIBUTII PERSONALE

16



INTRODUCERE

Ficatul are rol central in hemostaza, deoarece sintetizeazd majoritatea factorilor de
coagulare si proteinele implicate in procesul de fibrinoliza [112].

Pacientii cu cirozd hepaticd au hemostaza secundara modificatd patologic datorita
scaderii nivelelor plasmatice ale factorilor pro- si anticoagulanti sintetizati la nivel hepatic,
situatie clinicd asociata cu risc crescut de complicatii hemoragice si trombotice.

Studiul generdrii trombinei la pacientii cu ciroza hepatica releva faptul cd acest test
evalueazd mai precis riscul de hemoragie si cel de tromboza comparativ cu testele
conventionale, deoarece ia n considerare atat factorii pro- cat si factorii anticoagulanti.

Studiul profilului de coagulare permite atat evaluarea functiei hepatocitelor cat si
detectarea precoce a potentialelor leziuni celulare. PT/INR si APTT prelungite, la care se
adaugd progresia cirozei hepatice, indicd o deteriorare functionald si structurald a
parenchimului hepatic care este asociatd cu scaderea sintezei de proteine implicate in
coagulare, fapt care antreneaza un risc hemoragic. Testele conventionale de coagulare (timpul
de protrombind - PT, timpul de tromboplastind partiald activata - APTT) nu reflectd cu
exactitate modificarile complexe ale hemostazei la pacientii cirotici. Spre deosebire de
acestea, testul de generare a trombinei poate oferi informatii mai precise cu privire la
echilibrul dintre factorii procoagulanti si anticoagulanti, oferind noi perspective in intelegerea
cascadei coaguldrii.

Din sursele bibliografice analizate reiese ca studiul generdrii trombinei urmdreste
evaluarea globala a hemostazei, oferind informatii despre fazele incipiente, de amplificare sau
de propagare si rezolutie.

OBIECTIVELE GENERALE ALE CERCETARII

Obiectivul principal al acestei teze a fost analiza statusului coagularii la pacientii cu
hepatopatii cronice, prin investigarea parametrilor generarii trombinei din plasma saraca in
trombocite $i compararea valorilor obtinute cu cele ale unui lot de control format din
subiecti sanatosi.

Obiectivul secundar a fost atit analiza existentei unei posibile corelatii intre gradul
fibrozei_hepatice si nivelul generararii_trombinei la pacientii_cu_hepatopatii_cronice, cét si
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studiul unei posibile corelatii intre testele care exploreaza non-invaziv fibroza hepatica si

predictia riscului de sangerare a varicelor esofagiene.

METODOLOGIA GENERALA A CERCETARII

Pentru atingerea obiectivelor mai sus menfionate s-a realizat un studiu clinic
observational prospectiv, care a inclus toti pacientii cu hepatopatii cronice spitalizati in
departamentele de Gastroenterologie si Medicind Internd ale Spitalul Clinic Judetean de
Urgenta Sibiu, in perioada ianuarie 2016 si martie 2018.

Protocolul de cercetare respectd normele nationale §i internationale cu privire la
cercetarea medicald si a fost avizat de Consiliul Etic al Spitalului Clinic Judetean de Urgenta
Sibiu.

In grupul de control am inclus subiecti fird istoric de evenimente trombotice sau
hemoragice, simptome de infectie acuta sau afectiune inflamatorie cronicd, fard tratament
antiagregant, antiinflamator sau anticoagulant.

In ambele grupuri de studiu conditiile preanalitice precum si tehnica de masurare a generarii
trombinei au fost respectate identic.

Pentru fiecare subiect inclus in studiu au fost notate urmatoarele date demografice si
clinice: varsta, gen, indltime, greutate, indicele de masd corporala (IMC), antecedente
patologice (trombotice si/sau diagnostic de trombofilie, alte afectiuni actuale), etiologia
hepatopatiei cronice, scorul si clasa Child-Pugh [95].

Generarea trombinei a fost analizata din plasma saraca in trombocite, folosind kitul de reactivi
Technothrombin® TGA (Technoclone, Viena, Austria) pentru Ceveron® alpha complet
automatizat [142]. Achizitia materialelor necesare a fost sustinutd financiar de Universitatea
,Lucian Blaga” din Sibiu prin grantul de cercetare LBUS-IRG-02.2016.

Dispozitivul a determinat urmatorii parametri: Lag time (phase) (min), Peak time (min), Peak
thrombin (nM), velocity index sau slope (nM / min) si area under the curve sau endogenous
thrombin potential (nM / min) [142].

Alte probe de sange au fost colectate de la fiecare pacient pentru efectuarea de teste
hematologice: fibrinogenul plasmatic, raportul international normalizat (INR), timpul de

protrombina (PT), timpul de tromboplastina partial activata (APTT).
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Gradul de fibroza hepatica a fost evaluat prin Elastografie tranzitorie (FibroScan),
metoda non-invaziva pentru determinarea elasticitatii tesutului hepatic. Rezultatul se exprima

in kiloPascali si este valoarea mediand a minimum 10 masuratori.

ANALIZA STATISTICA

In vederea analizei statistice a datelor rezultate s-a creat o baza de date in care fiecarui subiect
inclus 1n studiu 1 s-a alocat un cod unic de identificare. Baza de date astfel creatd a fost
analizatd cu ajutorul softului SPSS versiunea 21.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, SUA) si cu
diferite pachete ale software-ului R.

e S-acosiderat ca are semnificatie statistica o valoare a p<0,05.

CONSIDERATII ETICE

Studiul clinic derulat in cadrul cercetarii personale s-a derulat pe baza unui protocol de
cercetare elaborat in conformitate cu cerintele nationale si internationale in domeniul
cercetarii medicale pe subiecti umani i cu respectarea principiilor stipulate in Declaratia de la
Helsinki. Protocolul a fost aprobat de catre Consiliul Etic al Spitalului Clinic Judetean de
Urgenta Sibiu, Nr 22524/03.10.2016. Subiectii selectati conform criteriilor de includere si
excludere prezentate anterior au fost inclusi In studiu doar dupa semnarea consimtdmantului

informat (Anexa).
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II. 1. GENERAREA TROMBINEI iN HEPATOPATIILE CRONICE-
STUDIU PILOT

I1.1.1 Introducere

Consumul excesiv de alcool, obezitatea (inclusiv cea a copiilor si tinerilor) si infectiile
cu virusurile hepatice sunt principalii factori etiologici ai hepatopatiilor cronice, care
reprezintd o problema de sanatate publicd in intreaga lume [152]. Disponibilitatea unui
tratament nou si eficient In optiunile pentru hepatitele cronice virusale [4] si prevalenta
crescanda a obezitatii duc, in timp, la modificarea proportiei principalelor etiologii ale bolii
hepatice cronice. Steatoza hepaticd non-alcoolica, care este manifestarea hepaticd a
sindromului metabolic, este deja principala cauza a bolilor hepatice cronice la nivel mondial
[104] si a cirozei considerate a fi criptogena [4]. Studiul generarii trombinei poate estima cel
mai exact dacd pacientii cu boli hepatice cronice au un risc mai mare de tromboza sau
sangerare [30] si permite o atitudine terapeutica personalizata.

In acest studiu am decis si analizim generarea trombinei la un grup de pacienti
spitalizati cu boli hepatice cronice, pentru a estima riscul lor trombotic sau hemoragic, in
functie de stadiul si etiologia bolii. In plus, am analizat factorii care pot influenta nivelul de
generare a trombinei si riscul individual de aparitie a trombozelor sau a hemoragiilor la acesti
pacienti.

Obiectivul studiului
1. Obiectivul general al acestei studiu a fost analiza statusului coagularii la pacientii cu
hepatopatii cronice, prin investigarea parametrilor generarii trombinei din plasma saraca
in trombocite.
2. Determinarea nivelului de trombind generatda in plasma pacientilor cu hepatopatii

cronice, in comparatie cu un lot de control.
I1.1.2. Material si metoda

Am efectuat un studiu observational prospectiv in perioada ianuarie 2017 - martie 2018,
care a inclus toti pacientii cu hepatopatii cronice spitalizati in departamentele de

Gastroenterologie si Medicina Internd ale Spitalului Clinic Judetean de Urgentd Sibiu. Studiul
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a fost aprobat de catre Comitetul Etic al spitalului si a asigurat confidentialitatea datele
personale ale pacientilor.

Au fost analizate urmatoarele date: varsta, indltimea, greutatea, indicele de masa
corporala (IMC), eventualul istoric trombotic sau diagnostic de trombofilie, alte afectiuni
actuale, etiologia hepatopatiei cronice, scorul si clasa Child-Pugh [95].

Dispozitivul a determinat urmatorii parametri: Lag time (phase) (min) (masurat de la
momentul adaugarii reactivilor TGA la prima explozie de generare a trombinei ), Peak time
(min) (timpul necesar pentru a atinge concentratia maximd de trombinad produsd), Peak
thrombin (nM), velocity index sau slope (nM / min) si area under the curve sau endogenous
thrombin potential (nM / min) (concentratia totald de trombind generata in timp) [141].

Alte probe de sange au fost colectate de la fiecare pacient pentru fibrinogenul plasmatic,
raportul international normalizat (INR), timpul de protrombinda (PT) si timpul de
tromboplastind partial activatda (APTT). Hemoleucograma completa a fost efectuatd cu
analizorul Sysmex XT2000i si testele de coagulare cu coagulometrul CA1500.

Datele obtinute au fost inregistrate in fisiere Microsoft Excel, apoi au fost prelucrate
statistic Tn vederea compararii parametrilor generarii trombinei ai pacientilor cu hepatopatii

cronice (in functie de diagnostic, clasa Child-Pugh si etiologie) cu cei ai pacientilor lotului martor.

Analiza statistica

Datele continue sunt prezentate folosind mediana si intervalul interquartilic.
Normalitatea acestora a fost evaluatd folosind testul Shapiro-Wilk. Comparatii Intre grupurile
de variabile independente (doud sau mai multe) au fost efectuate cu testul Mann — Whitney U
neparametric si testele Wilcoxon. In cazul datelor categoriale, Chi-square si testul exact al lui
Fischer au fost folosite pentru a analiza diferentele statistice intre grupuri. A fost luatd in
considerare o valoare p de 0,05 ca fiind semnificativa din punct de vedere statistic. Analizele
statistice si graficele au fost efectuate cu versiunea SPSS 21.0 software (SPSS Inc., Chicago,

IL, SUA) si folosind diferite pachete din software-ul R.
I1.1.3. Rezultate

Lag time si t Peak sunt mai mari la pacientii cu cirozd hepaticd, cu diferentd
semnificativa statistic intre cei din clasa Child-Pugh B comparativ cu grupul martor (p <0,05).
S-a constatat o diferenta semnificativd si in cazul compararii valorilor ETP (endogenous

thrombin potential) a pacientilor cu ciroza hepatica cu subiectii martor - 1993,80 nM/min
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(649.9; 2920.,4) fata de 2,620,30 nM/min (467,7; 2991,0). Aceeasi situatie a fost intalnita in
cazul Peak si VI (p = 0,000) (vezi Tabelul 3).

Tabelul nr.1.3.3. Valorile medii ale parametrilor generdrii trombinei (martori si pacienti )

Hepatite Ciroze Child Child Child Pacienti Controale
cronice hepatice Pugh A Pugh B Pugh C (n=59) (n=62)
(n=19) (n=40) (n=16) (n=19) (n=5)
Lag 3.40 3.80 3.65 4.10 3.60 3.70 3.65
time (2.4;5.0) (2.5;9.3) (2.5;9.3) (3.1;5.2) (3.3;4.0) (2.4;,9.3) (2.6;11.4)
(min) 0.140 0.082 0.714 0.008 0.772 0.528
tPeak 6.80 7.65 7.15 8.40 7.20 7.25 7.15
(min) (4.9;9.0) (5.3;14.6) (5.3;14.6) (6.5;9.9) (6.6;8.5) (4.9;14.6) (5.5;20.7)
0.138 0.080 0.946 0.007 0.862 0.527
Peak 228.20 175.00 217.15 169.70 102.80 193.55 313.30
(mM) (121.8;440.4) (38.3; (132.9; (38.7; (38.3; (38.3; (31.9;475.0
0.012 371.5) 371.5) 274.1) 116.1) 440.4) )
0.000 0.001 0.000 0.000 0.000
VI 62.00 45.90 61.00 39.90 29.20 52.40 88.40
(nM/ (26.7;175.7) (8.5;123.7)  (27.7;123.7)  (8.7;81.6) (8.5;35.1)  (8.5;175.7)  (4.8;164.3)
min) 0.157 0.000 0.056 0.000 0.000 0.000
ETP 2.191.30 1.923.40 2.147.90 1.870.30 1.181.00 1.993.80 2.620.30
(nM/ (1430.1; (649.9; (1657.8; (704.5; (649.9; (649.9; (467.7;
min) 2836.5) 2920.4) 2920.4) 2484.5) 1525.2) 2920.4) 2991.0)
0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

Legenda : Valorile parametrilor sunt reprezentate sub forma de mediand, interval interquartilic si nivel de
semnificatie statistica (p),tPeak=peak time, Peak=peak thrombin, VI=velocity index;, ETP= endogenous
thrombin potential

In functie de etiologia bolilor hepatice cronice, se poate observa ca pacientii cu etiologie
etanolica au un Lag time semnificativ mai mare comparativ cu grupul martor (4 min (2,7; 9,3)

vs. 3,65 min (2,6; 11,4), p <0,05). tPeak thrombin si ETP au fost semnificativ mai mici in

toate etiologiile In comparatie cu grupul de control (p <0,05). VI a fost semnificativ mai mic
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in hepatopatiile virusale C, etanolica si cele cu etiologie mixtd in comparatie cu subiectii

martor (p <0,05) (vezi Tabelul 4).
I1.1.4. Discutii

Prezentul studiu releva faptul ca majoritatea valorilor parametrilor care investigheaza
generarea trombinei au fost semnificativ mai mici la pacientii cu hepatitd cronicd comparativ
cu martorii; rezultatele asemandtoare au fost si la pacientii cu cirozad comparativ cu lotul
martor.

In plus, s-au intalnit valori semnificativ mai mici la pacientii cirotici in comparatie cu
pacientii cu hepatitd cronicad. Cu alte cuvinte, generarea trombinei scade pe masurd ce
hepatopatia progreseaza.

Rezultatele studiului nostru au aratat ca Lag phase si t Peak sunt mari, iar ETP, Peak si
VI au avut valori mult mai mici in ciroza hepatica, comparativ cu grupul martor. Interpretarea
celor cinci parametri ai generdrii trombinei, in studiul nostru, identificd un status
hipocoagulabil la pacientii cu afectiuni hepatice cronice. Argumente pentru un status
hipocoagulabil la pacientii cirotici sunt: prezenta hipofibrinogenemiei (dar molecula are
proprietdti procoagulante), scaderea formarii cheagurilor si stabilitatea observata in unele
studii utilizand testarea vascoelasticd, o Intrerupere a polimerizarii fibrinei (este intarziatd) si
o fibrinoliza mai mare [16].

In studiul nostru, valoarea ETP a fost semnificativ mai mica la pacientii cu ciroza
hepatica comparativ cu grupul de control. O tendinta de scadere a ETP a fost observata odata
cu cresterea Scorul Child-Pugh, dar are semnificatie numai atunci cand se compard Clasele
Child-Pugh intre ele (A cu C). Scaderea parametrilor generarii trombinei odatd cu cresterea
severitatii bolii hepatice poate indica o usoara scadere a potentialului procoagulant, care poate
fi contrabalansat de o crestere a vitezei de generare a trombinei.

ETP scédzut si Peak crescut au fost rezultate obtinute Intr-un alt studiu, realizat de catre
Zermatten si colab. [213]. Intr-un studiu prospectiv monocentric, incluzand 260 de pacienti cu
cirozd hepaticd, s-a incercat masurarea generarii trombinei folosind ST Genesia Thrombin
Generation Sistem cu si fard adaos trombomodulina (TM). Fara TM, valorile parametrilor
ETP si ale Peak au fost asemdnatoare cu cele ale lotului de control. Acesti parametri au o
tendinti de scadere o datd cu cresterea severititii cirozei, in functie de scorul Child — Pugh. In
acest studiu, ei au demonstrat ca pacientii cu ciroza hepaticd au un profil protrombotic in

crestere, corelandu-se cu alterarea biomarkerilor disfunctiei ficatului [214].
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Acest studiu are mai multe limite. In primul rand, numarul subiectilor de studiu a fost relativ
mic, mai ales a celor cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C. Acest lucru se datoreaza faptului
ca studiul nostru este unul pilot si monocentric, iar rezultatele ar trebui analizate pe grupuri
mai mari de pacienti. In al doilea rand, vérsta pacientilor cu hepatopatii cronice a fost mai
mare decat a martorilor sandtosi. Cu toate acestea, a fost dovedit, in studiile de specialitate,

cd in populatia generald, varsta nu are un impact mare asupra generirii trombinei. In plus, la
pacientii cu ciroza hepaticd, acest efect este si mai mic datoritd faptului cd modificarile
produse de ciroza hepatica asupra cascadei coagularii, perturba efectul pe care il are varsta
asupra nivelurilor plasmatice ale factorilor de coagulare [100]. In al treilea rand, studiul nostru
a fost realizat fara addugarea de trombomodulind, conform studiului lui Lisman [75], aceasta
nu este o modalitate adecvata pentru a evalua starea de coagulare a pacientilor cu ciroza
hepatica. In al patrulea rand nu au fost date suficiente pentru a stabili statusul de fumitor, atat
la lotul de studiu cat si la lotul martor, stiind ca fumatul poate influenta agregabilitatea

plachetara.

11.1.5. Concluzii

3. In studiul actual timpul necesar pentru inceperea generirii trombinei si cel pentru
atingerea concentratiei maxime de trombind produsa (reflectati in valorile parametrilor
Lag time si t Peak) au avut valori semnificativ mai mari la pacientii cu ciroza hepatica
clasa Child Pugh B fata de lotul martor (p <0,05).

4. Probele de plasma recoltate de la pacienti cu hepatopatii cronice de etiologie etanolica au
prezentat un Lag time semnificativ mai mare comparativ cu cele de la lotul martor (p
<0,05).

5. Valorile parametrilor Peak, VI si ETP din probele de plasma provenita de la pacienti cu
hepatopatii cronice de toate etiologiile au fost semnificativ mai mici fata de lotul martor
(p <0,05).

6. In studiul nostru, plasma pacientilor cu hepatopatii cronice genereazi mai putini
trombind comparativ cu lotul martor. La pacientii cirotici generarea trombinei scade
odata cu cresterea severitatii cirozei hepatice (valori semnificativ mai mici In stadiul
Child-Pugh C fata de A). Dar, avand in vedere variabilitatea generarii trombinei la
pacientii cu afectiuni hepatice cronice, dozarea acesteia ar putea servi la identificarea
celor cu risc hemoragic sau trombotic ridicat si la stabilirea conduitei terapeutice

personalizate a acestora

24



I1.2. STUDIUL CORELATIEI DINTRE GENERAREA TROMBINEI SI
PARAMETRII HEMOLEUCOGRAMEI TESTELE CLASICE CARE
EXPOREAZA COAGULAREA SI CELE BIOCHIMICE

I1.2.1. Stadiul actual al cunoasterii

Pacientii cu hepatopatii cronice pot dobandi modificari substantiale ale sistemului
hemostatic, deoarece ficatul este responsabil pentru sinteza tuturor factorilor implicati in
homeostazie. Valorile testelor conventionale de coagulare, asa cum sunt timpul de
protrombind (PT) si timpul de tromboplastind partiala activatd (APTT), sunt prelungite la
pacientii cu ciroza hepatica, ceea ce sugereaza o tendinta spre sangerare. Cu toate acestea, PT
si APTT sunt sensibile doar la modificarile factorilor procoagulanti, reflectand astfel doar
anomaliile proteinelor pro-coagulante din ciroza hepatica, si oferd putine informatii despre
factorii anticoagulanti, inclusiv antitrombina si proteinele cdii proteinei C. Acest fapt a condus
la conceptul de hemostaza reechilibrata, pentru a explica complexitatea profilurilor de
coagulare la pacientii cu hepatopatii cronice [115, 112, 184]. Desi se ajunge la un echilibru
hemostatic in ciroza hepatica, acesta este mai fragil si se poate inclina cu usurintd catre un
status hipo- sau hipercoagulant; cu toate acestea, testele de coagulare conventionale nu sunt
potrivite pentru a evalua profilul de coagulare la acesti pacienti [208].

Obiectivele studiului
e Obiectivul principal al acestui studiu este investigarea relatiei dintre biomarkerii
disfunctiei hepatice si generarea trombinei
e Obiectivul secundar este evaluarea riscului trombotic sau hemoragic la pacientii cu

hepatopatii cronice.
II. 2.2. Material si metoda

Am efectuat un studiu observational prospectiv in perioada ianuarie 2017 - martie 2018,
care a inclus toti pacientii cu hepatopatii cronice internati in sectiile de gastroenterologie si
medicina interna ale Spitalului Clinic Judetean de Urgentd Sibiu. Studiul a fost aprobat de
catre Comitetul Etic al spitalului si a asigurat confidentialitatea datelor personale ale

pacientilor.
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O probd de sange a fost colectata de la fiecare subiect martor si pacient in tuburi de
sticlai CTAD de 4,5 ml (citrat-teofilind-adenozina-dipiridamol Vacutainers®, Beckton
Dickinson), continand 3,2% citrat de sodiu 0,109M. Generarea trombinei a fost realizatd din
plasma saraca in trombocite, utilizand kitul de reactivi Technothrombin® TGA (Technoclon,
Viena, Austria) pentru Ceveron® alpha — aparat complet automatizat [142].

Dispozitivul a determinat urmatorii parametri: lag phase (phase) (min), peak time (min),
peak thrombin (nM), velocity index or slope (nM/min) si area under the curve sau endogenous
thrombin potential (nM) [142].

Alte probe de sange au fost colectate de la fiecare pacient pentru determinarea indicilor
trombocitari  (volumul mediu al trombocitelor, latimea distributiei trombocitelor,
trombocitocritul), viteza de sedimentare a eritrocitelor (VSH), fibrinogenul plasmatic (Fibr.),
raportul international normalizat (INR), timp de protrombina (PT), timpul de tromboplastinad
partial activatd (APTT), glicemie, bilirubind totald, fosfataza alcalind sericd (FAS), gamma-
glutamil transpeptidaza (GGT), alanindaminotransferazd (ALT), aspartat aminotransferaza
(AST), proteine totale serice( Prot T), albumina si gamma-globuline, colesterol total plasmatic

(Col), HDL-colesterol plasmatic, trigerceride plasmatice (TGL), creatinina serica si uree.

Analiza statistica

Analiza statistica a fost efectuatd cu SPSS versiunea 20 si graficele au fost generate
folosind software-ul R. Normalitatea datelor a fost evaluata folosind testul Shapiro-Wilk.
Datele continue sunt prezentate ca medie si deviatie standard, minim, maxim, median si
interval interquartilic (IQR). Comparatiile intre doua grupuri independente au fost efectuate
folosind testul Mann-Whitney, 1n timp ce pentru trei grupuri independente a fost utilizat testul

Kruskall-Wallis. O valoare p<0,05 a fost considerata semnificativa statistic.

1I.2.3. Rezultate

Rezultatele obtinute la studiul corelatiei dintre parametrii hemoleucogramei si cei ai
generdrii trombinei: Ht se coreleaza direct cu Peak (rho=0,377, p=0,003) si cu VI(rho=0,293,
p=0,024). O corelatie directa existd si Intre trombocitocrit si parametrii: Peak (rho=0,521,

p=0,000), VI (rho=0,509, p=0,000) si ETP (tho=0,463, p=0,000) (Tabelul nr.2.3.5).

26



In studiul nostru numirul de trombocite se coreleaza direct cu parametrii: Peak
(rho=0,509, p=0,000), VI (rho=0,504, p=0,000) si cu ETP (rho=0,460, p=0,000, Figura
nr.2.3.1).

Figura nr. 2.3.1. Corelatia dintre Trombocite si parametrii generdrii trombinei

Trombocite

Peak(nM) VI{nMimin) AUC(nM)

Rezultatele obtinute si la studiul corelatiei dintre testele conventionale ale coagularii si

cele ale generarii trombinei sunt expuse in Tabelul nr. 2.3.6.

Studiul nostru a evidentiat urméatoarele corelatii Intre analizele biochimice si parametrii
generarii trombinei: AST se coreleaza invers cu parametrul VI (rho=-0,276, p=0,034). Bt se
coreleaza direct cu parametrii Lag phase (rho=0,300, p=0,021) si tPeak (rho=0,400, p=0,002)
si se coreleaza invers cu parametrii: Peak (rho=-0,571, p=0,000), VI (rho= -0,607, p=0,000),
si ETP (rho= -0,643, p= 0,000). Bd se coreleaza invers cu parametrii: Peak (rho= -0,722,
p=0,000), VI (tho= -0,722, p=0,000), si ETP (rho=-0,760, p=0,000). FAS se coreleaza direct
cu parametrii: Lag phase (rho=0,348, p=0,007) si tPeak (rho= 0,414, p=0,001) si invers cu
parametrul VI (rho=-0,325, p=0,012, Figura nr 2.3.3).
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Figura nr.2.3. 3. Corelatia dintre analizele biochimice si parametrii generdrii trombinei

"

I1.2.4. Discutii

In studiul actual am observat o corelatie directd intre Ht si parametrii Peak (rho=0,377,
p=0,003) si VI (rho=0,293, p=0,024). PLT se coreleaza direct cu parametrii: Peak (rho=0,509,
p=0,000), VI (rho=0,504, p=0,000) si ETP (rho=0,460, p=0,000). O corelatie directd exista si
intre trombocitocrit si parametrii: Peak (rho=0,521, p=0,000), VI (rho=0,509, p=0,000) si
ETP (rho=0,463, p=0,000). Rezultatele obtinute de noi sunt in concordantd cu cele
descoperite de Tripodi si colab. [185]; acestia subliniaza faptul ca numarul de trombocite la
pacientii cu ciroza hepatica poate juca un rol cheie in generarea trombinei si, eventual, n
tendinta de sangerare. Generarea trombinei poate fi normala in plasma persoanelor cu ciroza

hepaticd si aceasta ar putea justifica transfuzia de trombocite sau tratamentul cu
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trombopoietind umana recombinanta la acei pacienti cu trombocitopenie severa, atunci cand
sangereaza spontan, inainte de a fi supusi unor interventii chirurgicale sau a unei biopsii
hepatice. Trombocitele prezintd suprafete fosfolipidice pentru a completa generarea
trombinei, in plasma. Studiul efectuat de catre Tripodi a concluzionat ca trombocitopenia
severd poate limita generarea trombinei la pacientii cu ciroza hepatica [185].

Astfel, pe langd o reducere a numadrului de trombocite circulante, s-a constatat si
existenta unui defect functional al trombocitelor. Alterarea functiei trombocitare poate fi
rezultatul unui defect de stocare, al transductiei semnalului transmembranar, al unui nivel
scazut de acid arahidonic necesar pentru productia membranard de tromboxan A2 si al
scaderii nivelului de receptori functionali ai trombocitelor, ca o consecintd a proteolizei prin
plasmini. In plus, prezenta anormald a lipoproteinelor cu densitate inalti si a
hematocritului redus [19, 108] poate afecta functia trombocitelor in vivo. In cele din urma,
productia crescuta a doi inhibitori importanti ai trombocitelor derivati din endoteliu (oxidul
azotic si prostaciclina) poate contribui la activarea defectuoasa a trombocitelor in vivo [114].

Am observat in studiul nostru ca APTT se coreleaza direct cu parametrii Lag phase si
tPeak si se coreleaza invers cu parametrii Peak, VI si ETP; PT se coreleaza direct cu
parametrii Lag phase si tPeak si se coreleaza invers cu parametrii Peak , VI si ETP

Am observat o corelatie directa intre fibrinogenul plasmatic si parametrii: Peak , VI si
ETP . Conform datelor obtinute de Siddiqui si colab., acestia au gasit o corelatie semnificativa
intre scaderea nivelului de fibrinogen plasmatic si sangerarile gastrointestinale la pacientii ci
ciroza hepatica. De fapt, hipofibrinogenemia, care este frecvent observata la pacienti cu ciroza
hepaticd avansata, creste riscul de sangerare, din moment ce fibrinogenul serveste atat ca
precursor al fibrinei, cat si ca mediator al agregarii trombocitelor [14]. Riscul de sangerare

este important in special atunci cand nivelul de fibrinogen este sub 1 g/ L [28].

O alta corelatie directd pe care am observat-o, a fost intre Bt si parametrii Lag phase si
tPeak si o corelatie inversd a acesteia cu parametrii: Peak , VI, si ETP. Conform studiilor de
specialitate, se poate observa relatia dintre bilirubina totala si profilul protrombotic, care este
legatd, probabil de severitatea disfunctiei hepatice. Cu toate acestea, unele date publicate
sustin o asociere directd intre bilirubind si statusul hipercoagulant [20, 78].

O corelatie inversa a fost remarcata si intre parametrii generarii trombinei Lag phase
(rho=-0,382, p=0,003,) si tPeak (rho=-0,395, p=0,002) si albumina. De asemenea,
albuminemia s-a corelat direct cu Peak (rho=0,339, p=0,010) si cu VI (tho=0,323, p=0,014).

Ca si 1n studiul nostru, Zermatten G.M et al. [214] a descris o corelatie inversa intre albumina
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serica si a profilul hemostatic protrombotic la pacientii cu ciroza hepatica. Diferite studii au
demonstrat cd un INR crescut, albumind serica scazuta si bilirubina crescutd sunt factori de
risc implicati in dezvoltarea trombozei venei porte [9,18].

In studiul nostru am observat ci HDL-col se coreleazi direct cu parametrii: Peak
(rho=0,455, p=0,033), VI (rho=0,480, p=0,024) si ETP ( tho= 0,522, p=0,013). Intr-un studiu
retrospectiv care a inclus 117 pacienti cu ciroza hepatica si cu tromboza de vena portd
nonmaligna, Gao B. et al.[66] au incercat sa demonstreze existenta unei posibile corelatii intre
profilul lipidic (trigliceride, colesterolul, HDL-C si LDL-C) si functia hepatica, si daca
aceaste corelatii pot fi utile in prezicerea mortalitdtii la 1 an de la diagnosticul de ciroza

hepatica cu tromboza de vend portd non-maligna.

11.2.5. Concluzii

1. Am observat o corelatie directd, cu semnificatie statistica, intre trombocite si
parametrii generarii trombinei (Peak, VI, ETP); acest fapt se explica prin implicarea
trombocitelor in patogeneza hemostazei din hepatopatiile cronice, prin modificari
cantitative si calitative ale acestora.

2. Biomarkerii de diagnostic, prognostic si de evolutie folositi in hepatopatiile cronice
(trombocite, hematocrit, INR, APTT, Bt, Bd, Albuminemie si gammaglobulinemie)
se coreleazd semnificativ cu parametrii generarii trombinei. Ca urmare, acestia pot fi
folositi si pentru identificarea riscului acestor pacienti de a dezvolta complicatii
hemoragice induse de patologia hepatica investigatd; ei pot fi utilizati pentru

calcularea unor scoruri de risc hemoragic la pacientii cu hepatopatii cronice.
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I1.3. STUDIUL CORELATIEI DINTRE GENERAREA TROMBINEI SI
FIBROZA HEPATICA

I1.3.1. Stadiul actual al cunoasterii

In mecanismul de reparare a tesutului hepatic, la locul leziunii sunt recrutate celulele
hepatice stelate (CHS), iar modificarile pe care acestea le sufera reflecta stimularea paracrina
de catre toate tipurile de celule (celulele endoteliale sinusoidale, celulele Kupffer,
hepatocitele, trombocitele si leucocitele).

Trombina converteste fibrinogenul circulant in fibrind, ajuta agregarea plachetara, este
stimulator intens al celulelor endoteliale, actioneaza ca factor chemotactic pentru celulele
inflamatorii si fibroblasti si este mitogena pentru celulele musculare netede vasculare.
Efectele celulare ale trombinei sunt mediate de niste receptori cuplati ai proteinei G, denumiti
receptori activati de proteaza (PAR). Toti membrii cunoscuti ai familiei PAR stimuleaza
proliferarea / activarea celulelor hepatice stelate [23].

Fibrogeneza hepatica este un proces dinamic care implicd mecanisme celulare si
moleculare complexe, ducand la activarea cronica a mecanismelor de reparare a tesutului
hepatic. Unul dintre primii pasi In repararea tesuturilor este recrutarea celulelor inflamatorii
cu scopul de a neutraliza eventualii agenti infectiosi si de a elimina tesutul necrotic. In aceasti
faza a procesului, celulele hepatice stelate (CHS), precum si alte celule din matricea
extracelulard (de exemplu: fibroblasti si miofibroblasti), sunt recrutate la locul leziunii si
sufera un proces de activare, care duce la un fenotip caracterizat prin cresterea proprietatii
proliferative, a motilitatii si contractilitatii [153]. Modificarile celulelor hepatice stelate
reflecta stimularea paracrind de catre toate tipurile de celule vecine, inclusiv cele din
endoteliul sinusoidal, celulele Kupffer, hepatocitele, plachetele si leucocitele [63].
Obiectivele studiului

e Analiza unei posibile corelatii intre gradul fibrozei hepatice si generarea trombinei la

pacientii cu hepatopatii cronice.

e Studiul unei posibile corelatii intre testele care exploreaza non-invaziv fibroza hepatica

si predictia riscului de sangerare a varicelor esofagiene
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I1.3.2.Material si metoda

Am efectuat un studiu pilot observational prospectiv in perioada ianuarie 2017 - martie
2018, care a inclus toti pacientii cu boli hepatice cronice internati In sectiile de
gastroenterologie si medicina internd de la Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Sibiu.

Toti subiectii au acceptat sa participe si au semnat consimtamantul informat (Codul de

eticd al Asociatiei Medicale Mondiale, Declaratia de la Helsinki). Studiul a fost aprobat de
Comitetul Etic al spitalului si asigurd confidentialitatea datelor personale ale pacientului.
e Lag time (phase) (min), Peak Thrombin (nM), Time to peak (min), Velocity index si Area
under the curve (AUC) (nM). Analizorul automat Ceveron® alpha dispune de patru canale de
masurare cu modul fluorometric pentru TGT format din UV LED (365nm) pentru excitatie si
o fotodiodd pentru masurarea semnalului emis, plasat in rotorul cuvetelor (termostatat),
conform studiului efectuat de catre Olteanu et al. [141,142].

Gradul de fibroza hepatica a fost evaluat prin Elastografie tranzitorie (FibroScan),
metodd non-invaziva pentru determinarea elasticitatii tesutului hepatic. Aceasta este o metoda
rapida, nedureroasa, care nu necesitd sedare. Aceastd tehnicad foloseste o sonda speciald
generatoare de unde de vibratie de 50 de Hz frecventd si 2 mm amplitudine. Rezultatul se
exprima in kiloPascali si este valoarea mediand a minimum 10 masuratori.

Toti pacientii cu ciroza hepatica au fost examinati prin endoscopie digestiva superioara
pentru evaluarea gradului varicelor esofagiene, cu ajutorul Gastroscopului video flexibil EVIS
EXERA 3 (Olympus Japonia). Varicele esofagiene au fost clasificate in functie de marimea

lor.

Analiza statistica

Analiza statisticd a datelor clinice si paraclinice inregistrate, respectiv graficele
prezentate, au fost efectuate cu ajutorul programului SPSS, versiunea 20 si software-ului R.
Distributia datelor numerice a fost evaluatd folosind testul Shapiro-Wilk. Datele numerice
sunt prezentate ca valoare medie + deviatie standard, valoare minima si maxima, mediana si
interval interquartilic (IQR). Comparatiile intre doud grupuri independente de date au fost
efectuate folosind testul Mann-Whitney, in timp ce pentru trei grupuri independente a fost

utilizat testul Kruskall-Wallis. O valoare p<0,05 a fost considerata semnificativa statistic.
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11.3.3. Rezultate

In acest studiu putem observa parametrii generdrii trombinei in functie de stadiile
fibrozei hepatice (Tabelul nr. 3.3.1) precum si faptul cd parametrul Peak este semnificativ
mai mare la cei cu F3 (mediana 295.5, IQR: 203.30-341.20) comparativ cu cei care au un
grad de fibroza mai avansat - F4 (mediana 175, IQR: 132.90-228.10; p<0.05); de asemenea
AUC si VI (ultima se apropie de semnificatia statisticd) sunt mai mari la cei cu F3,

comparativ cu cei care au F4 (p<0.05) (Figura nr.3.3.1).

Tabelul nr.3.3.1. Parametrii generdrii trombinei in functie de stadiile fibrozei hepatice

F2 F3 F4 p
Lag phase | 3,05+0,49 3,420,094 4,02+1,03 0.098
(min) (2,70;3,40) (2,40:5,00) (2,60:9,30)
3,05 3,70 3,80
(2,70:3,40) (2,50:4,10) (3,40:4,30)
tPeak(min) ~6,00+1,13 7,021,49 7,83+1,52 0.105
(5,20:6,80) (4,90:9,00) (5,30;14,60)
6,00 6,90 7,55
(5,20:6,80) (5,50:8,20) (7,00:8,50)
Peak(nM) = 256,15+69,65 278,114£103,32 179,44+71,53 0.022
(206,90;305,40)  (121,80;440,40) (38,30;371,50)
256,15 295,50 175,00
(206,90;305,40)  (203,30;341,20) (132,90;228,10)
VImM/min) 72,65+16,90 87,33+49,64 51,31426,54 0.053
(60,70:84,60) (26,70;175,70) (8,50;123,70)
72,65 85,60 45,95
(60,70:84,60) (47,50;122,20) (33,40:65,00)
AUC(M) 2279,05+586,69  2334,49+409,33 1878,95+487,72  0.044
(1864,20;2693,90)  (1650,20;2836,50)  (649,90;2920,40)
2279,05 2427,90 1974,30

(1864,20;2693,90) (2191,30;2669,70)  (1613,40;2236,00)

Legenda: *Variabilele cantitative sunt exprimate ca mediexdeviatie standard, mediand (interval interquartilic);
tPeak=peak time, Peak=peak thrombin, VI=velocity index; AUC= aria under the curve, F2=Fibroza stadiul 2,
F3=Fibroza stadiul 3, F4 = Fibroza stadiul 4

In ceea ce priveste clasificarea in functie de diagnostic: hepatite cronice (F2+F3) si ciroze
hepatice (F4), putem observa ca Lag phase este semnificativ mai mare la cei cu F4 (median
3.80, IQR: 3.40 - 4.30), comparativ cu cei din grupul F2+F3 (median 3.40, IQR: 2.50 — 4.10,
p<0.05), in timp ce VI este semnificativ mai mic la cei cu F4 (median 45.95, IQR: 33.40 —
65.00) fata de cei cu F2+F3 ( median 84.60, IQR: 47.50 — 122.20, p<0.05). De asemenea si
AUC este mai mica la cei cu gradul de fibroza F4 (median 1974.40, IQR: 1613.40 — 2236.00)
fatd de cei cu F2+F3 (median 2427.20, IQR: 1864.20 — 2693.90; p<0.05).
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Astfel, indicele Forns se coreleaza invers cu parametrii: Peak (rho=-0, 508, p=0,000; ),
VI ( tho=-0,501, p=0,000;), AUC (rho=-0,466, p=0,000;).

Am studiat si posibila corelatie dintre un alt marker non-invaziv al fibrozei hepatice si
parametrii generarii trombinei: raportul AST/ALT. Raportul AST/ALT se coreleaza direct cu
Lag phase (rho=0,383, p=0,003), tPeak (rho=0,360, p=0,005) si invers cu Peak (rho=-0,283,
p=0,032).

Diagnosticul non-invaziv al fibrozei hepatice rdmane o provocare a medicinii de astazi,
astfel ca scorul APRI a fost elaborat pentru diagnosticul fibrozei severe si al cirozei hepatice
in hepatopatiile cronice. Scorul APRI se coreleaza invers cu parametrul Peak ( roh= -0,423,
p=0,001), VI (roh=-0,482, p=0,000) si AUC (roh=-0,501, p=0,000).

Un alt indice non-invaziv pentru care am incercat sa evidentiem o posibild corelatie cu
parametrii generarii trombinei este scorul trombocite/axul lung al splinei.

Scorul Trombocite/axul lung al splinei se coreleazd invers cu tPeak (rho=-0,418,
p=0,000) si direct cu parametrul Peak ( rho =0,564,p=000), VI ( tho=0,532, p=0,000) si AUC
(rho=0,505, p=0,000).

O evolutie spre cronicizare — hepatitd cronica, ciroza hepatica si in final aparitia
hepatocarcinomului - poate apdrea in decursul anilor. Existenta unei posibile corelatii intre
rata de progresie a fibrozei hepatice si parametrii generdrii trombinei, am incercat sd o

analizdm in studiul nostru.

Rata de progresie a fibrozei hepatice se coreleaza invers cu parametrii: Lag phase (rho=-
0,324, p=0,030) si tPeak (rho=-0,384, p=0,009) si direct cu parametrii: Peak (rho=0,460,
p=0,001) si VI (rtho=0,417, p=0,004).

Indicele Forns se coreleaza direct cu gradul VE (rho=0,303, p=0,021) si cu axul lung al
splinei (rho=0, 584, p=0,000). Raportul AST/ALT se coreleaza direct cu gradul varicelor
esofagiene ( rho=0,381, p=0,003), cu axul lung al splinei ( rho= 0,381, p=0,003) si cu
diametrul venei porte ( rho=0,361, p=0,006). Scorul Trombocite/ ax lung al splinei se
coreleazd invers cu gradul VE (rho=- 0,255, p=0,053), axul lung al splinei (rho=-0, 515,
p=0,000) si cu diametrul venei porte ( rho=- 0,336, p=0,011).

Axul lung al splinei se coreleaza direct cu parametrii Lag phase (r = 0.323, p=0.013) si
tPeak (r = 0.371, p=0.004) si se coreleazd invers cu parametrii Peak (r = -0.359, p=0.006) si
V1 (r =-0.331, p=0.011). Aceleasi corelatii directe au fost intre diametrul VP si parametrii

Lag phase (r = 0.369, p=0.004) si tPeak (r = 0.387, p=0.003); respectiv corelatii inverse cu
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parametrii Peak (r = -0.403, p=0.002) si VI (r = -0.363, p=0.005), (Figura nr 3.3.10). Nu au

existat corelatii intre parametrii generarii trombinei si gradul varicelor esofagiene.

I1.3.4. Discutii

In acest studiu, am observat ca sunt diferente semnificative ale generarii trombinei in
functie de gradul fibrozei hepatice. Pacientii cu un grad mai avansat de fibroza hepatica au
prezentat parametrul Lag phase semnificativ mai mare, in timp ce parametrii Peak, VI si AUC
au fost semnificativ mai mici la pacientii cu fibroza F4, comparativ cu cei din grupul F3; acest
lucru presupune ca generarea trombinei scade nu numai pe masurd ce progreseaza boala
hepatica cronicd si stadiul fibrozei hepatice, ci si odatd cu cresterea stadiului Child-Pugh (al
pacientilor cu ciroza hepaticd).

Rezultatele obtinute in studiul nostru sunt asemanatoare cu cele obtinute de Dillon MB
et al [48] care au efectuat un studiu in care au inclus 61 de pacienti cu ciroza hepatica
compensatd. Acestia au studiat caracterizarea generarii trombinei la pacientii cu ciroza
hepaticd clasa Child A si au observat cd parametrii coaguldrii se modificd pe parcursul
evolutiei cirozei hepatice.

In studiul efectuat de catre noi, ETP a fost semnificativ mai mic la pacientii cu gradul de
fibroza F4 comparativ cu cei cu F3; aceleasi rezultate au fost obtinute de catre Brodard J. et
al. [ 17] intr-un studiu 1n care au Inrolat 78 de pacienti cu hepatopatii cronice (ACLD), unde
au studiat daca parametrii generarii trombinei se coreleaza cu rigiditatea hepatica).

Indicele Forns s-a corelat invers cu Peak, VI, ETP, iar scorul APRI s-a corelat indirect
cu parametrii Peak, VI si cu ETP. Motivul principal pentru scaderea generdrii trombinei
odatd cu progresia bolii hepatice cronice este deficienta factorilor de coagulare, sustinutd de
prelungirea valorilor INR, PT si aPTT. Mentionam faptul ca doar 5 pacienti cu cirozad hepatica
au fost in clasa Child-Pugh C, ceea ce ar putea influenta rezultatele studiului nostru.

Rata de progresie a fibrozei hepatice s-a corelat invers cu parametrii: Lag phase si
tPeak si direct cu parametrii: Peak si VI. Cu alte cuvinte, cu cat fibrogeneza este mai activa,
cu atat este mai mare faza de latentd in generarea trombinei si valoarea parametrului Peak t

este mai mare.
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11.3.5. Concluzii

1.1n studiul efectuat de noi am observat ci generarea trombinei scade odati cu progresia
fibrozei hepatice (parametrii generdrii trombinei au fost semnificativ mai mici la
pacientii cu cu fibroza F4 comparativ cu cei cu F3).

2.Generarea trombinei scade pe masurda ce fibroza hepatica estimata prin teste
noninvazive (exceptand scorul trombocite/axul lung al splinei) creste. Astfel, indicele
Forns se coreleazd invers cu parametrii: Peak , VI , AUC; raportul AST/ALT se
coreleaza direct cu Lag phase si tPeak si invers cu Peak; scorul APRI se coreleazd
invers cu parametrul Peak, VI si AUC si scorul trombocite/axul lung al splinei se
coreleaza invers cu tPeak si direct cu parametrii Peak , VI si AUC.

3.Indicii de evaluare non-invazivd a fibrozei hepatice se pot calcula fard costuri
suplimentare si pot contribui la Tmbunatatirea managementului medical al pacientilor
cu hepatopatii cronice, prin limitarea punctiei-biopsii hepatice si a examinarii
endoscopice la pacienti considerati cu risc, sau in unitati spitalicesti unde endoscopia

digestiva superioard nu este la dispozitia medicului cura

I1.4. FACTORII DE RISC PRIVIND COMPLICATIILE TROMBOTICE
SI

HEMORAGICE IN HEPATOPATIILE CRONICE

I1.4.1. Stadiul actual al cunoasterii

Pacientii cu hepatopatii cronice prezintd risc crescut atit pentru aparitia complicatiilor
trombotice, cit si a celor hemoragice. In hepatopatiile cronice apar multiple modificari
fiziopatologice, deoarece la nivel hepatic se sintetizeazd factorii coagulanti, anticoagulanti,
proteinele implicate in fibrinolizd si trombopoietina cu rol in productia de trombocite
[107,109,186]. Disfunctia hepaticd duce la un dezechilibru al procesului de coagulare
[107,109,186]. Dezechilibrul hemostatic poate sd fie usor inclinat catre un status hipo- sau
hipercoagulabil, ceea ce explicd atat aparitia complicatiilor hemoragice, cat si a celor
trombotice [6,111,138]. Cu toate acestea, sunt posibile complicatii hemoragice la pacientii cu
cirozd hepatica, fard a avea vreo legatura cu dezechilibrul hemostatic, ci mai degraba sunt

consecinta hipertensiunii portale sau a leziunilor mecanice ale vaselor (in sangerarea variceala
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si lezarea vaselor in timpul procedurilor invazive). O altd explicatie poate fi asocierea starilor
septice, deficientei nutritionale si a altor comorbiditati, care duc la disfunctia endoteliald si
compromiterea metabolicd, ce poate antrena perturbarea raspunsurilor hemostatice si de
coagulare. Factorii asociati cu risc crescut de aparitie a trombozei mentionati in literatura
includ valori crescute ale factorului VIII (FVIII) si ale factorului von Willebrand (VWF) si

valori scazute de proteina C, proteind S si antitrombina III [181].

Obiectivele studiului: identificarea factorilor de risc care duc la aparitia
complicatiilor trombotice si hemoragice la pacientii cu hepatopatii cronice spitalizati
din Sudul Transilvaniei.

11.4.2. Material si metoda:

Studiul este retrospectiv si se bazeaza pe analiza bazei de date electronice a Spitalului
Clinic Judetean de Urgenta Sibiu. Aceasta a fost pusa la dispozitia noastrd de cétre serviciul
statistic al spitalului.

Datele disponibile din aceasta sursa sunt urmatoarele: nume, varsta, gen, adresa, analize
biochimice, investigatii paraclinice, diagnostic, tratamentul efectuat, indicatii medicale.
Studiul s-a efectuat pe o perioada de 3 ani, intre 1.01.2016 si 31.12.2018 si a vizat datele
pacientilor care s-au internat in Sectiile de Gastroenterologie, Medicala I si II din Spitalul
Clinic Judetean de Urgenta Sibiu.

Au fost inclusi 1n studiu 1396 de pacienti cu hepatopatii cronice (hepatite cronice si ciroze
hepatice de diferite etiologii si hepatocarcinom), dintre care 398 pacienti cu hepatopatii
cronice care aveau complicatii trombotice si/sau hemoragice si un lot martor format din 998
pacienti consecutivi cu hepatopatii cronice fard complicatii. Diagnosticul de hepatopatie
cronicd a fost stabilit pe baza dovezilor clinice (analize de laborator si investigatii
imagistice), iar complicatiile trombotice si hemoragice au fost evidentiate prin ultrasonografie

aBdominala, computer tomografie aBdominala si endoscopie digestiva superioara.

Analiza statistica

Datele continue au fost prezentate folosind mediana si intervalul interquartilic iar
normalitatea acestora a fost evaluata folosind testul Shapiro-Wilk. Comparatii intre grupurile

de variabile independente (doud sau mai multe) au fost efectuate cu testul Mann — Whitney U
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neparametric si testele Wilcoxon. In cazul datelor categoriale, Chi-square si testul Fischer au
fost folosite pentru a analiza diferentele statistice intre grupuri. S-a considerat ca o valoare p
de 0,05 este semnificativd din punct de vedere statistic. Pentru a identifica factori predictivi
pentru lotul de studiu (in comparatie cu lotul martor) a fost utilizatd metoda arborilor de
regresie (algoritmul CHAID - Chi-squared Automatic Interaction Detector). Analizele
statistice si figurile au fost realizate folosind versiunea SPSS 21.0 software (SPSS Inc.,

Chicago, IL, SUA).

11.4.3. Rezultate

Analiza efectuatd folosind arbori de decizie (modelul CHAID), a inclus ca si variabile
predictive, care discrimineaza intre cele doua loturi (studiu vs. martor), urmatoarele
caracteristici (in ordinea importantei acestora) : pacientii din lotul de studiu au avut valori ale
Ht mai mici comparativ cu cei din lotul martor. Astfel, n nodul 1 al arborelui, jumatate dintre
pacientii cu valori ale Ht <=27% sunt din lotul de studiu. De asemenea, se poate observa ca
numarul pacientilor din lotul de studiu este tot mai mic pe masurd ce valorile Ht cresc; in
nodul 2, valorile Ht sunt in intervalul (27% - 33.8%) avem - martor 67.7% vs. studiu 32.3%
dintre cazuri; in nodul 3, valorile Ht sunt in intervalul (33.8%- 36.10%) avem - martor 79.7%
vs. studiu 20.3% dintre cazuri respectiv in nodul 4, unde valorile Ht sunt mai mari decat
36.10% avem - martor 88.6% vs. studiu 11.4%. Dintre pacientii cu Ht<=27%, cei din lotul de
studiu au prezentat valori ale AST >67 U/L (cei din lotul de studiu 70.3% vs. cei din lotul
martor 29.7%). De asemenea, o parte din pacientii din lotul de studiu au avut valori ale FAS
<=75 U/L (Ht>27% si Hb<=9 g/dLsi FAS <= 75U/L: studiu 59.1% vs. martor 40.9%
comparativ cu Ht>27 % si Hb<=9g/dL si FAS > 75U/L: studiu 33% vs. martor 67%), Figura

nr.4.3.7.
11.4.5. Concluzii

1.Cele mai frecvente etiologii ale hepatopatiilor au fost etanolica - 51,5% (N=205) si

virusale - 18,34% (N=73).

2.Factorii de risc pentru dezvoltarea complicatiilor trombotice si hemoragice, conform
arborilor de decizie "(modelul CHAID), in studiul nostru, au fost (in ordinea gradului

de semnificatie statistica): Ht<27%, AST >67 U/L , Hb<=9 mg/dL, FAS <=75
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Elemente de originalitate ale tezei

Este primul studiu din tara si din aria noastra geograficd in care, folosind studiul
generardrii trombinei din plasma saraca in trombocite, s-au evaluat complicatiile

trombotice si hemoragice la pacientii cu hepatopatii cronice.

S-au obtinut corelatii semnificative statistic intre parametrii generarii trombinei si
parametrii hemoleucogramei, testele clasice care exploreaza coagularea si cele

biochimice, la pacietii cu hepatopatii cronice.

S-au obtinut rezultate semnificative statistic si in urma studierii posibilei corelatii
dintre parametrii generarii trombinei la pacientii cu hepatopatii si rigiditatea
hepaticd masurata cu ajutorul Fibroscan-ului si estimarea fibrozei hepatice cu
ajutorul testelor noninvazive (Indice Forns, AST/ALT, APRI si Trombocite/ax

lung al splinei).

S-a evidentiat importanta testelor noninvazive (Indice Forns, AST/ALT, APRI si
Trombocite/as lung al splinei) in identificarea si evaluarea gravitdtii varicelor

esofagiene.

Este primul studiu care a incercat identificarea si caracterizarea factorilor de risc
implicati in aparitia complicatiilor trombotice si hemoragice la pacientii cu

hepatopatii cronice din Sudul Transilvaniei.

Lucrarea de fatd, va reprezenta punctul de plecare pentru viitoarele mele cercetari

stiintifice.
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CONCLUZII GENERALE

Lotul de studiu, constituit conform criteriilor de includere si excludere formulate in
protocolul de cercetare clinicd, a cuprins un numar de 59 de subiecti cu hepatopatii
cronice, uniform distribuiti In functie de gen [29 barbati (49,15%) si 30 femei (50,85%),
p>0,05].

Distributia acestora in functie de diagnostic a fost urmatoarea: hepatitd cronica de
diverse etiologii 32% (N=19) si ciroza hepaticd 68% (N=40) dintre subiectii selectati.
Din analiza datelor inregistrate reiese ca plasma pacientilor cu hepatopatii cronice
genereazd mai putind trombind comparativ cu lotul martor. La pacientii cirotici
generarea trombinei scade odatd cu cresterea severitatii cirozei hepatice (valori
semnificativ mai mici in stadiul Child-Pugh C fata de A). Scdderea parametrilor
generarii trombinei odatd cu cresterea severitatii bolii hepatice pledeaza pentru scaderea
potentialului procoagulant.

Datoritd variabilitatii relativ mari a generarii trombinei la pacienti cu afectiuni hepatice
cronice, dozarea acesteia ar putea servi ca biomarker pentru identificarea riscului
hemoragic sau trombotic individual; de asemenea, poate fi un instrument util pentru
adaptarea conduitei terapeutice la particularitatile fiecarui pacient si de stabilire a
prognosticului evolutiv al bolii.

Generarea trombinei este influentata si de etiologia hepatopatiei; pacientii cu hepatopatii
de etiologie virusala C, etanolicd si mixta au avut o valoare a parametrului Velocity
Index semnificativ mai mica fatd de lotul martor.

Existd o corelatie directd, semnificativa statistic, intre Ht, PLT si parametrii generarii
trombinei; modificdrile cantitative si calitative ale PLT sustin implicarea acestora in
patogeneza hemostazei din hepatopatiile cronice.

Corelatii directe, semnificative statistic, s-au observat si in urma compararii testelor
conventionale de explorare a coaguldrii cu parametrii generarii trombinei. Dar, in ciroza
hepatica testele conventionale de exporare a coagularii sunt sensibile doar la modificarile
induse de anomaliile sintezei factorilor coagularii si oferd putine informatii despre
factorii anticoagulanti; de aceea, testul de generarea trombinei este mult mai util
deoarece exploreaza si factori pro- si cei anticoagulanti.

Corelatii semnificative statistic s-au observat si intre biomarkerii disfunctiei hepatice si

parametrii generarii trombinei; astfel, bilirubinemia totala si fosfataza alcalind serica se
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11.
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13.

14.

15.

coreleaza direct cu parametrii Lag phase si tPeak; aceastd informatie necesita studii
viitoare pentru intelegerea unei posibile implicatii patogenetice.

Parametrii generarii trombinei Peak, VI si ETP sunt invers corelati cu urméatoarele teste
biochimice: AST, fosfataza alcalind serica, bilirubinemia totala, Bd, albuminemia si
colesterolemia serica. Relatia dintre bilirubina totala si profilul protrombotic ar putea fi
justificatd datoritd relatiei dintre bilirubina totala si gradul de severitate a disfunctiei
hepatice Intalnita in ciroza hepaticd; iar relatia dintre valorile albuminei serice si starea
procoagulantd la pacientii cu cirozd hepatica s-ar putea baza nu numai pe legatura
acesteia cu severitatea cirozei hepatice, ci si pe rolul albuminei in fiziopatologia directa a
hemostazei.

Generarea trombinei scade odatd cu progresia fibrozei hepatice (parametrii generarii
trombinei au fost semnificativ mai mici la pacientii cu cu fibroza F4 comparativ cu cei
de la subiectii cu F3).

Existd corelatii semnificative statistic intre testele non-invazive de estimare a fibrozei
hepatice (indicele Forns, scorul APRI, AST/ALT, Scorul numar trombocite/axul lung al

splinei) si parametrii generdarii trombinei.

Corelatii semnificativ statistic au mai fost evidentiate si intre testele non-invazive de
detectare a fibrozei hepatice si gradul varicelor esofagiene, axul lung al splinei si
diametrul venei porte in hil.

Axul lung al splinei se coreleazd direct cu parametrii Lag phase si tPeak si invers cu
parametrii Peak si V1. Aceleasi corelatii directe au fost si intre diametrul VP si

parametrii Lag phase si tPeak; VP s-a corelat invers cu parametrii Peak si VI.

Modificarile generarii trombinei in asociere cu gradul fibrozei hepatice in cursul
evolutiei cirozei hepatice pot fi considerate markeri clinici ai tranzitiei de la ciroza
hepaticd compensata la cea decompensata.

S-au identificat corelatii semnificative statistic intre scorurile de severitate ale cirozei
hepatice (MELD, Clasa Child Pugh) si rata de progresie a fibrozei hepatice si parametrii
generarii trombinei; cu cat progreseazd ciroza hepaticd, cu atat parametrii generarii
trombinei au valori mai mici; cu cat rata de progresie a fibrozei hepatice este mai mare
(deci, cu cat fibrogeneza este mai intensd), cu atat generarea trombinei (reflectatd in
valorile mai mari ale parametrilor Peak, VI si AUC) creste si scade perioada de latenta
pana la declansarea procesului generarii trombinei si cea pentru atingerea valorii maxime

generate (exprimate prin Lag phase si t Peak).
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Utilizand analize biologice ce se efectueaza Tn mod constant pentru monitorizarea si
diagnosticarea hepatopatiilor cronice, indicii de evaluare non-invaziva a fibrozei
hepatice se pot efectua farda a fi necesare costuri suplimentare si pot Imbunatati
managementul medical al pacientilor cu hepatopatii cronice prin limitarea examinarii
endoscopice la pacienti considerati cu risc, sau in unitati spitalicesti unde endoscopia
digestiva superioard nu este la indemana medicului curant.

Markeri serologici pot fi utilizati ca instrument pentru identificarea pacientilor cu ciroza
hepatica la care riscul clinic al complicatiilor varicelor esofagiene, este evident.

Un alt studiu efectuat a vizat identificarea factorilor de risc implicati in aparitia
complicatiilor trombotice si hemoragice; populatia tintd evaluatd a cuprins 398 pacienti
cu hepatopatii cronice [60,71% (N=241) barbati si 39,29% (N=156) femei];

Ponderea pacientilor cu hepatopatii cronice cu complicatii trombotice si hemoragice care
au provenit din mediul urban [65,58% (N=261)], a fost mai mare comparativ cu
persoanele provenite din  mediul rural [34,42% (N=137)], probabil datorita
adresabilitatii mai crescute a acestora la serviciile medicale.

Mortalitatea prin complicatii hemoragice a pacientilor inclusi in studiu a fost de 22,66%;
s-au inregistrat decese atat in cazul celor aflati in stare critica, cat si in grupul celor
stabili hemodinamic.

Pacientii cu hepatopatii cronice si cu complicatii trombotice au avut intr-un procent mai
mare ascita (51,46%), in timp ce complicatiile hemoragice au fost mai frecvent asociate
cu prezenta varicelor esofagiene de gradul III (92,63%).

In urma analizei parametrilor ecografici, pacientii cu complicatii trombotice si
hemoragice au avut axul lung al splinei semnificativ mai mare (p=0,026), comparativ cu
celelalte doua loturi de studiu.

Valorile AST, ALT, GGT si Bd sunt semnificativ mai mari la intreg lotul de pacienti fata
de lotul martor; acest fapt atesta progresia bolii hepatice, de la faza de boald compensata
la cea decompensata.

Factorii de risc pentru dezvoltarea complicatiilor trombotice si hemoragice, conform
arborilor de decizie "(modelul CHAID), in ordinea gradului de semnificatie statisticd, au
fost: Ht<27%, AST >67 U/L , Hb<=9 mg/dL, FAS <=75 U/L.

Biomarkerii de diagnostic, prognostic si de evolutie folositi in hepatopatiile cronice
(trombocite, hematocrit, INR, APTT, Bt, Bd, Albuminemie si gammaglobulinemie) se
coreleazd semnificativ cu parametrii generarii trombinei. Ca urmare, acestia pot fi

folositi si pentru identificarea riscului acestor pacienti de a dezvolta complicatii
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hemoragice induse de patologia hepatica investigatd; de asemenea, pot fi utilizati pentru

calcularea unor scoruri de risc hemoragic la pacientii cu hepatopatii cronice.
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