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Tulburirile hemostazei observate in cursul hepatitelor cronice si
cirozelor hepatice au la baza multiple i complexe mecanisme, susceptibile
de a se potentializa (4, 5,7). Asa dupi cum am aritat in lucrari anterioare (9,
10), aceste mecanisme sunt adesea intricate §i se referd la anomalii ale
aumdrulw §i functiilor plachetare, deficit de sinteza a proteinelor coagularii
pris insuticienld hepatocelulard, hipersplenism, hiperfibrinolizi, coagulare
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intravasculara diseminatd (CID). Modificirile hemostazei sunt detectate la
aproximativ 75% dintre bolnavii cu hepatopatii cronice, desi nu au
intotdeauna rasunet clinic. Modificiri ale fibrinogenului sunt descrise in
literatura de specialitate atdt ca aspect cantitativ, dar mai ales ca
disfibrinogenemie (11, 12).

Scopul acestei lucrdri este studierea modificirilor cantitative s§i
calitative ale fibrinogenemiei in hepatite cronice §i ciroze hepatice si
contributia acestora la conturarea diatezei hemoragice.

' Material §i metodd

Studiul a fost efectuat in perioada 1989-1992 in Clinica Medical nr.1
din Targu-Mures pe un numir de 132 de bolnavi suferinzi de hepatita
cronick (48 de cazuri) §i cirozi hepatici (84 de cazuri) pe fond de hepatita
viralad sau/si etilism cronic. Au fost utilizate cele mai importante teste de
investigare a hemostazei §i a fibrinolizei pentru depistarea posibilelor
anomalii ale acestora. Am studiat urmatorii parametri:

- modificariie cantitative ale fibrinogenemiei;

- incidenta disfibrinogenemiei in hepatite cronice §i ciroze hepatice;

- modificirile fibrinogenemiei in functie de diverse aspecte fiziopatologice
si clinice ale hepatopatiilor cronice;

- contributia modificarilor fibrinogenului la conturarea unor stiri de
hipo- sau hipercoaguiabiistate.

Datele au fost prelucrate statistic.

Rezultate obtimae

|. Modificdrile cantitative ale fibrinogenului. Dupi cum reiese din
tabelul nr.1, la 75 de boinavi {56,81%) se intalnesc valori sub 200 mg% ale
acestuia (1a 11 cazun, 8,33%, chiar sub 100 mg%). Sciderile fibrinogenului
sunt mai evidente la lotul de bolnavi cu cirozi hepaticd (55 de cazuri;
65.47%) fata de cel cu hepatite cronice (20 bolnavi; 41,66%). Din cei 132 de
bolnavi. valori ale fibrinogenului peste 200 mg% sunt intilnite in 57 de
cazuri (43.18%), in 6 cazuri chiar la valori peste 400 mg%.

Tabelul nr.1
Modificiri cantitative ale fibrinogenului
f Sub 200-400 Peste Total
| 200 mp% mg% 400 mg%

rH‘cpﬁe cronice | 20 (41,66) [ 24 (49.99) | 4(8.33) 48 (36,36)

‘Nr. (%)

Ciroze hepatice | 55 (65.47) | 27(32,13) | 2(238) | 84 (63,63)
Nr. (%)
Total__

75 (56.81) 51 (38,62) 6(4,54) 132 (100
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2. Incidenga disfibrinogenemiei. Bolnavii cu hepatopatii cronice au o
proportic mai mare de fibrinogen cu greutate moleculara mica i mai putin
fibrinogen cu greutate moleculard mare. Continutul in exces de acid sialic in
tantarile beta si alfa ale fibrinogenului va afecta polimerizarea fibrinei, ceea
ce va duce la o prelungire a timpului de trombina. Chiar in prezenta unor
valori normale ale fibrinogenemiei, o prelungire a timpului de trombina
(TT) trebuie s3 atraga atentia asupra unei disfibrinogenemii.

Tabelul nr.2
Disfibrinogenemia in hepatopatii cronice
FBG sub 200 mg% FBG normal Total
HC CH HC CH

TT normal 15 47 20 14 96
Ni. (%) (1562) | (4895) | (20.83) | (14.58) (72,72)
TT modificat 5 8 8 15 36
Nr. (%) (13,88) | (22.22) ; (22,22) | (41,66) 2727)
Total 20 55 28 29 132

(15,15) | (41,66) ; (2120) | (21,96) (100)

Dupd cum se vede din tabelul nr2, in 36 de cazuri (27,27) se constatd
prelungini ale TT peste valoarea normala de 25 de secunde. Majoritatea acestor
cazun (23; 63,88%) au valori normale ale fibrinogenului si ca awre este de
presupus existenta unor disfibrinogenemii. Din cele 75 de cazuri cu valori scazute
ale fibrinogenemiet, un numir de 13 (17,33%) prezinti modificarea TT fiind vorba
si de modificin calitative ale fibrinogenului. Lufind in considerare atit cazurile cu
fibrinogenopenie cit si cele cu disfibrinogenemie, in studiul nostru procentul

acestor modificiri ale fibrinogenului este de 74,24 (98 de bolnavi).

3. Modificarile fibrinogenulidi in functie de diferite aspecte clinice ale
hepatopdtiilor cronice sunt redate in tabelul ar3

Tabelul nr.3
Modificari ale fibri ului
Aspectul clinic Sub 200-400 mg% | Peste
200 mg% 400 mg%
Manifestari hemoragice 34 Il 1
prezente (N.46) (73,91) (23,91) 2,17
Forme splenomegalice 8 18 -
(N.26) (30,76) (69.,24)
Decompensare vasculari 9 8 -
N.IT) (52,94) (47.06)
Forme icterice 12 16 -
' (N28) (42,85) (57,15)
Foeme histopatologic active 54 18 l
N.73) (13.97) (24,65) (1,26)
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Dupa cum reiese din tabel, modificarile in sensul sciderii sunt mult
mai frecvente in formele cu manifestiri hemoragice prezente, manifestari
la a caror producere participd in mod cert §i perturbarile cantitative si
disfibrinogenemia. De asemenea, aceste modificdri sunt mai frecvente in
formele active de boala (dovedite histopatologic). In hepatitele cronice si
cirozele cu decompensare vasculard ji/sau parenchimatoasa sunt intalnite
scaderi ale fibrinogenului in aproximativ jumitate din cazuri. dar in aceste
situatii incidenta disfibrinogenemiei este crescuta.

4. Contribugia modificarilor fibrinogenuiui la conturarea unor sidri
de hipo- sau hipercoagulabilitate, asa dupi cum este prezentati in tabelul
nr.4, reiese din incidenta deviatiilor cantitative sau a disfibrinogenemiei
constatate in zsociere cu teste modificate §i relevante pentru fibrinolizh
crescutd sau hipercoagulabilitate. Am constatat cel putin 3 aspecte ‘care sunt
frecvente in hepatopatiile cronice:

a) Disfibrinogenemia, intilnitd constant in prezenta unui TT pretungit
si valori normale ale fibrinogenului (dupi cum s-a aratat mai inainte) sau
atunci cand existd o discrepanti intre valorile normale ale fibrinogennlui,
timpul partial de tromboplastina (PTTa) si timpului de protrombina i un TT
prelungit (normal 15-20 secunde).

Tabelul nr.4
Fibrinogen - Coagulare - Fibrinoliza

1. Disfibrinogenemie: a) FBG normal + TT prelungit

b) FBG
PTTa nommale + TT prelungit .
T. protrombina )

2. Hipercoagulabilitate:
- Relatia TARS sub 50 - Fbg: Fbg 350-400 mg% - 18 (90%)
Fbg peste 400 mg% - 6 (100%,
- Relagia TMF pozitiv - Fbg: Fbg sub200 mg% - 8(10,66%)
Fbg peste 200 me% - 1 {1.75%)
3 Fibrimolizs. Relatia TLCE - Fog: TLCE sub 100 min : 14 cazuri
Fbg: sub 200 mg %: 12 cazuri (85.71%)

b) Existena unei stdri de hipercoagulabilitate doveditad "printr-o
corelatie liniard intre valorile crescute ale fibrinogenemici si scaderea
timpului de activare reziduala a serului (TARS, normal 50-70 secunde), in
sensul cé in 90% (18 din 20) din cazuri cu fibrinogen peste 350 mg% §i in
100% (6 din 6) din cazuri cu valori peste 400 mg% si valorile TARS sunt
scazute sub 50 de secunde. Acecasi corelatie in sensul unei CID se
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constatd si in situatia raportarii valorilor scizute ale fibrinogenemiei i
pozitivitatea testului pentru monomerii de fibrind (TMF). Din cele 9 cazun
cu TMF pozitiv, in 8 (89%) valorile fibrinogenului erau sub 200 mg%.

¢) Hipocoagulabilitatea constatat3 prin sciderea timpului de lizé a cheagului
euglobulinic (TLCE. normal 150 + 30 minute) sub 100 minute este asociaté in 12
din cele 14 cazun (85,71%) cu valon sub 200 mg2% ale fibrinogenului.

Discutii

Fibrinogenul, care se gaseste in plasma in concentratie mai mare decit
toti ceilalti facton ai coagularii (200-400 mg/100 ml) este o glicoproteini
lipsitd de proprietiti enzimatice §i care este sintetizatd la nivelul ficatului.
Ficatul detine, de asemenea, un rol importamt §i in degradarea fibrinogenulu in
organism. Sinteza hepaticd a fibnnogenului este stimulati de citre nivelul
plasmatic al produsilor sii de degradare, precum § de acizii grasi liberi Unele
studii (3, 5, 8) au evidentiat indicii de sinteza a fibrinogenului i in megacanocite

in ciroza hepatici este afectatd sinteza hepatic a fibrinogenului.
constatindu-se frecvent hipofibrinogenemii; aceasti perturbare este intilnita
si in formele severe, active, de hepatitd cronica. Si in studiu} nostru acest
aspect a fost intdlnit in 5681% din cazuri (75 de belnavi).
Hipofibrinogenemiile nu influenteazi negativ hemostaza decit daci sunt
inferioare valorii de 100 mg%. Producerea manifestirilor hemoragice
recunoagte in mod cert contribufia afectirii si a altor factori de coagulare
precum §i perturbiri ale numarului gi functiilor plachetare (2, 11); intr-un
numir de cazuri sunt afectate si proteinele sistemului fibrinolitic. Pe Jangz
scdderea concentratiei serice a fibrinogenului, in prezent este recunoscut
faptul ca in hepatopatiile cronice sunt prezente modificari calitative variate
ale acestei glicoproteine (1, 8, 9, 12). Ca urmare a excesului de acid sialic
confinut in lanturile beta i alfa ale fibrinogenului este afectatad
polimerizarea fibrinei (cu prelungirea timpului de trombina). Cregterea
continutului in acid sialic este datorati excesului de productie a transferazei
acidului sialic (cu transformarea in fibrinogen fetal) sau altor defecte
castigate in procesul de formare a lanturilor de oligozaharide (6, 8).
Compozitia fibrinogenului la bolnavii cu cirozi hepatic, precum si la cei cu
hepatitd cronicd activa, diferd de cea normald prin faptul ci pacientii cu
suferinie hepatice au o proportie mai mare de fibrinogen cu greutate
moleculara mica (LMW si LMW") si, in mod corespunzitor, mai pufin
fibrinogen cu greutate molecularda mare (HMW). HMW fibrinogen are
lanturi A alfa intacte, in timp ce LMW si LMW' fibrinogen are unul.
respectiv ambele lanturi degradate. Fibrinogenul LMW si LMW
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demonstreazi o mai scazuti activitate de adezivitate plachetard la ADP in
comparatie cu varianta de fibrinogen HMW, aceasta constituind o cauza in
plus de perturbare a coagulirii i tendin{d hemoragipara la cirotici.

in starile de hipercoagulare (CID) prezente in unele forme severe ale
hepatitelor cronice §i cirozelor hepatice, se pot constata valori crescute ale
fibrinogenului seric (hiperinozi). Acest fapt este explicat prin scaderea
functiei de epurare a SRH hepatic, cu cresterea valorilor circulante ale
tragmentului D (unul dintre pnincipalii produsi de degradare a
fibrinogenului §i cu cea mai intensd actiune de stimulare a sintezei
fibrinogenului in ficat). Cele mai multe studii constata insd 0 mai mare
proportie a cazurifor cu hipofibrinogenemie (si nu hiperfibrinogenemie) la
bolnavii cu PDF prezenti, fapt explicat prin alterarea progresiva a functiei
hepatocitare in cursul evolutiei cirozei hepatice. Starea de
hipercoagulabilitate poate fi insd demonstratd prin existenta unui TARS
scurtat sub 50 de secunde sau prin prezenta monomerilor de fibrini.

Conchuzii

1. in hepatite cronice si ciroze hepatice modificirile fibrinogenului
atit ca aspect cantitativ, dar mai ales ca disfibrinogenemii sunt frecvente
(74,26%).

2. Disfibrinogenemia trebuie consideratd reald in prezenta unor
modificiri ale TT si a valorilor normale ale fibrinogenului, PTTa si a
timpului de protrombini.

3. Modificirile fibrinogenului sunt mai frecvente in formele cu
manifestiri hemoragice prezente, in cele decompensate vascular si/sau
parenchimatos si in formele active de boala.

4. Contributia modificirilor fibrinogenului la conturarea unor stiri de
hipo- sau hipercoagulabilitate reiese din incidenta crescutd a deviatiilor
cantitative sau a disfibrinogenemiei constatate in asociere cu teste
modificate §i relevante pentru fibrinoliza crescutd sau hipercoagulabilitate
(TLCE, TMF, TARS).
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DISORDERS OF HAEMOSTASIS BY FIBRINOGEN ABNORMALITIES IN
CHRONIC LIVER DISEASES

G.Oltean, C.Dudea

In a number of 132 patients suffering from chronic hepatitis and liver
cirrhosis we have found modifications of fibrinogen, quantitative or especially as
dyvsfibrinogenaemia, in 74.24 per cent of cases. The modifications are more frequent
in forms accompanied by haemorrhagic manifestations, in those with vascular and/or
parenchymal failure, and when the discase is active. The prolonged thrombinic time,
in the absence of other modifications of the haemostasis, pleads for the existence of
dysfibrinogenacmia. The states of hypo- and/or hypercoagulability are based on the
modifications of fibrinogen. Discovering these, as well as the other factors
incriminatcd in blood-clotting and fibrinolysis has a great importance in monitorising
he patients’ clinical evolution and the therapy in chronic liver diseases.
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