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COMORBIDITăţI CARE CREsC RIsCul 
DE sÂNgERARE. BOlI HEPATICE

Daniela Filipescu, Andra Leahu�

sumar si recomandări
1. în ciuda prezenţei coagulopatiilor, sistemul hemostatic poate fi echili-

brat în bolile hepatice stabile.
2. Testele de coagulare efectuate de rutină nu sunt predictive pentru sân-

gerarea periprocedurală la pacienţii cu patologie hepatică.
3. Corecţia pre-procedurală a testelor de coagulare anormale prin admi-

nistrarea de produse de sânge nu scade riscul de sângerare periopera-
torie.

4. Administrarea perioperatorie de rutină la pacienţii cu boli hepatice, 
profilactică sau terapeutică, a factorului vII activat recombinant nu este 
recomandată.

5. Nu există date suficiente pentru a recomanda administrarea periopera-
torie de rutină, profilactică sau terapeutică, a antifibrinoliticelor.

Pacienţii cu boli hepatice prezintă frecvent o tulburare complexă a hemo-
stazei. Profilul hemostatic al unui pacient cu insuficienţă hepatică include 
trombocitopenie şi funcţie plachetară anormală, niveluri reduse ale factorilor 
de coagulare şi ale inhibitorilor acestora, niveluri reduse de plasminogen şi 
de proteine antifibrinolitice, disfibrinogemie, scăderea nivelului de ADAMTS 
13 şi niveluri plasmatice crescute ale factorilor de coagulare vIII (FvIII) şi von 
willebrand (Fvw) (1). In funcţie de etiologia bolii hepatice există intensităţi 
diferite ale acestor modificări hemostatice. Astfel, la pacienţii cu insuficien-
ţă hepatică acută, trombocitopenia este mai puţin frecventă decât în ciroză, 
scăderea concentraţiilor plasmatice ale factorilor de coagulare este mai se-
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veră iar fibrinoliza este inhibată, în timp ce, în ciroză, este prezentă hiperfi-
brinoliza (2,3). La pacienţii cu boli hepatice colestatice balanţa hemostazei 
este, în general, păstrată, comparativ cu pacienţii fără colestază, probabil 
datorită  plachetelor cu funcţie normală  sau hiper-reactivă (4). 

Alţi factori responsabili de sângerare în bolile hepatice cronice sunt mo-
dificările hemodinamice secundare hipertensiunii portale, disfuncţia endo-
telială, infecţiile bacteriene şi insuficienta renală (5). Prin urmare, o atenţie 
specială trebuie acordată acestor pacienţi în timpul procedurilor invazive 
pentru a asigura un control adecvat al hemoragiei.

Pentru a ghida evaluarea şi gestionarea riscului sângerare al acestor paci-
enţi cu boli hepatice, trebuie sa răspundem la următoarele intrebări:

1. Există o relaţie de cauzalitate între coagulopatia din bolile hepatice şi 
sângerare?

2. Sunt testele de laborator predictive pentru sângerare în bolile de ficat?
3. Poate corectarea preoperatorie a testelor de coagulare să scadă sânge-

rarea peri-procedurală?
4. Care sunt metodele de reducere a sângerării perioperatorii la pacienţii 

cu boli hepatice?

1.	Există	o	relaţie	de	cauzalitate	între	coagulopatiile	din	bolile	hepatice	
şi	sângerare?

Exista convingerea, larg răspândită, că boala de ficat este asociată cu o 
tendinţă la sângerare legată de hemostază. Cu toate acestea, dovezi recente 
din literatura de specialitate contestă această paradigmă, arătand că paci-
entul cu boală hepatică este în echilibru hemostatic, cu o funcţie hemo-
statică adecvată (1,3,6). Reechilibrarea sistemului hemostatic este datorată 
modificărilor concomitente în ambele procese pro-şi anti-hemostatice, cu 
toate că testele de laborator de rutină ale hemostazei sugerează un status 
hipocoagulant.

Astfel, s-a constatat că formarea de trombină este similară la cei cu ciroză 
şi la voluntari sănătoşi (7). De asemenea, într-un studiu recent, care a utili-
zat un test global, sensibil la acţiunea atât a activatorilor cât şi a inhibitori-
lor fibrinolizei, s-a arătat ca fibrinoliza accelerată, considerată un eveniment 
suplimentar ce contribuie la tendinţa de sângerare, nu a fost diferită la pa-
cienţii cu ciroză hepatică şi la cei sanătosi (8). în plus, reducerea numărului 
de trombocite si prezenţa defectelor funcţiei plachetare au fost compensate 
prin nivele plasmatice ridicate ale Fvw (9). 

Din punct de vedere clinic, această reechilibrare a sistemului hemostatic 
este reflectată de numărul mare de pacienţi cu boli de ficat, care pot fi su-
pusi unei intervenţii chirurgicale majore fără a avea nevoie de produse din 
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sânge (1). Mai mult, pacienţii cu boli hepatice pot prezenta un risc crescut 
de tromboză venoasă, comparativ cu populaţia control. Astfel, intr-un stu-
diu populational larg, riscul relativ a fost 2.06 la cei cu ciroză hepatică (95% 
CI, 1.79-2.38) şi 2.01 (95% CI, 1.91-2.31) la cei cu boli de ficat fără ciroză 
(10). 

Cu toate acestea, balanţa hemostatică la pacienţii cu boli de ficat este 
relativ instabilă şi complicaţiile hemoragice datorate hemostazei patologice 
sunt frecvente (1).

2.	Sunt	testele	de	laborator	predictive	pentru	sângerare	în	bolile	hepa-
tice?

Testele de laborator efectuate de rutină pentru cercetarea hemostazei, 
cum ar fi numărul de trombocite, timpul de protrombină (PT) şi timpul parţi-
al de tromboplastină activată (APTT), sunt frecvent anormale la pacienţii cu 
boli hepatice şi indică hipocoagulabilitate (3). Cu toate acestea, rolul acestor 
teste în predicţia sângerarii în timpul procedurilor invazive la pacienţii cu 
ciroză, este controversat (6,11).

Studiile care susţin că rezultatele anormale ale testelor de coagulare sunt 
utile pentru estimarea riscului de sângerare în diverse proceduri invazive 
sunt puţine. Astfel, PT şi numărul de trombocite s-au dovedit predictive 
pentru riscul de sângerare în timpul procedurilor laparoscopice la pacienţii 
cu ciroză (12). în schimb, alte studii indica faptul ca testele de coagulare 
pre-operatorii anormale sunt un factor predictor foarte slab pentru sânge-
rarea intra-operatorie (7,13,14,15) şi nu se corelează de loc cu folosirea pro-
duselor de sânge perioperator (16). gradul de coagulopatie sau severitatea 
insuficienţei hepatice evaluată pe baza scorului MELD, care include INR ca 
parametru, nu estimează proporţia de pacienţi care au nevoie de transfu-
zie perioperatorie (17). Corelaţia slabă dintre testele anormale de coagulare 
(uşor spre moderat modificate) şi sângerarea peri-procedurală, a fost recent 
confirmată într-o meta-analiză (18). Autorii au identificat 25 de studii (un 
studiu clinic randomizat şi 24 studii observaţionale, dintre care 13 studii la 
pacienţi cu boli de ficat) şi au arătat că rata de sângerare la pacienţii cu sau 
fără rezultate anormale ale testelor de coagulare a fost similară.

în primul rând, asocierea slabă dintre testele anormale de coagulare şi ris-
cul sângerarii poate fi parţial explicată prin corelaţia tot atât de slabă dintre 
rezultatele testelor de laborator si nivelul factorilor plasmatici de coagulare. 
Chowdhury si colab. au remarcat faptul că aproape 50% dintre pacienţii cu 
teste de coagulare anormale (INR > 1,5) au avut niveluri ale factorilor de 
coagulare considerate suficiente pentru formarea adecvată a trombilor (ni-
velurile tuturor factorilor de coagulare mai mari de 30 UI /dl (19). Mai mult, 
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administrarea de plasmă proaspată congelată (PPC) normalizează adesea un 
INR crescut dar se însoţeste doar de o creştere modestă a nivelului factorilor 
de coagulare (20). 

în al doilea rând, testele de coagulare efectuate de rutină nu sunt în mă-
sură să evalueze impactul proteinelor anticoagulante endogene, deficitul 
acestora putând fi implicat în menţinerea balanţei hemostatice (21). Există 
dovezi că activitatea procoagulanta a trombocitelor, determinată prin teste 
de generare a trombinei în plasmă bogată în plachete, este pe deplin păs-
trată la pacienţii cu ciroză (1) şi că acest test, efectuat în prezenţa trom-
bomodulinei, nu este de fapt diferit la pacientii cu ciroză faţă de voluntari 
sănătoşi, cu condiţia ca numărul de trombocite sa fie mai mare de 60 x 109/L 
(7). Mai recent, gatt şi colab. au arătat că pacienţii cu ciroză au un profil de 
hipercoagulabilitate la testul generarii trombinei, în special la valori ale INR 
între 1,2 şi 2,0 (22). Alte studii au confirmat un dezechilibru procoagulant la 
pacienţii cu ciroză hepatică (23) şi la pacienţii cu afecţiuni hepatice cronice 
propusi pentru transplant hepatic (24). Este interesant de observat că, dez-
echilibrul procoagulant creşte odată cu severitatea bolii, astfel încât, paci-
enţii clasificaţi ca Childs-Pugh C au avut profil procoagulant mai pronunţat 
decât pacienţii clasificaţi ca Childs-Pugh B sau Childs-Pugh A (25). 

în general, aceste studii confirmă faptul că PT sau INR nu ar trebui să fie 
utilizate pentru evaluarea riscului de sângerare la pacienţii cu boli hepatice. 
Alte teste, cum ar fi generarea de trombina şi trombelastografia (TEg), pot 
fi mai utile în explorarea coagulopatiilor hepatice. Astfel, parametrii CFT şi 
MCF ai TEg s-au corelat cu PT şi scorurile Childs-Pugh la pacienţii cu ciroză 
hepatică stabilă (26) valoarile parametrilor CFT şi MCF ca indicatori ai riscu-
lui de sângerare şi prognostic la această categorie de pacienţi nu este încă 
clarificată. 

Testarea funcţiei plachetare cu analizorul PFA-100® a arătat un timp de 
închidere prelungit la pacienţii cu ciroză hepatică, comparativ cu lotul de 
voluntari sănătosi (4). valoarea acestui analizor in predicţia complicaţiilor 
hemoragice la pacienţii cu ciroză hepatică nu a fost încă studiată. 

In prezent, nu avem disponibil un test de laborator, care sa fie capabil sa 
stratifice riscul de sângerare la pacienţii cu boli hepatice. Aceasta stratifica-
re ar putea fi realizată pe baza unei evaluari clinice detaliate. Astfel, a fost 
dezvoltat si validat un scor clinic de predicţie al pierderilor masive de sânge 
(definite ca nevoia de α 6 unităţi eritrocitare în primele 24 de ore ale unui 
transplant de ficat) şi care identifică nevoile de transfuzie în timpul inter-
venţiei chirurgicale şi în primele 24 de ore postoperator (27,28). Indicele de 
sensibilitate al acestui scor a fost de 80% (interval de încredere 95% [CI]: 
71.23 - 88.76, cu o specificitate de 84.21% [95% CI: 67.81 - 100]), valoarea 
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predictivă pozitivă 95.52% (95% CI: 90.57 -100.4), iar valoarea predictivă 
negativă 50% (95% CI: 32.67 - 67.32) (28).

3.	Poate	corectarea	pre-operatorie	a	testelor	de	coagulare	să	scadă	san-
gerarea	peri-procedurală?

Tradiţional, se consideră că pacienţii cu insuficienţă hepatică au risc cres-
cut de sângerare, ca urmare a coagulopatiilor, iar corecţia în scop profilac-
tic a unor valori PT şi APTT alungite, înaintea unor proceduri invazive, prin 
administrarea de vitamină k, PPC sau concentrat trombocitar este încă o 
practică obişnuită (1,29). Această politică nu se bazează însă pe dovezi, atâta 
timp cât nu există informaţii cu privire la beneficiul corectării profilactice 
a disfuncţiilor hemostazei la pacienţii cu boli hepatice. Nu există nici date 
despre gradul în care aceste coagulopatii ar trebui corectate. 

De asemenea, lipsesc studiile randomizate privind eficacitatea PPC. In ge-
neral, ghidurile recente privind administrarea de plasmă nu recomandă PPC 
pentru corecţia profilactică a valorilor PT sau INR anormale (30) iar studiile 
la pacienţii cu boli hepatice nu oferă nici ele suport pentru utilizarea de PPC 
ca măsură profilactică (18). Astfel, s-a constatat ca administrarea de PPC are 
adesea un răspuns imprevizibil la pacienţii cu boli hepatice şi, de multe ori, 
nu duce la o normalizare completă a PT sau INR (31). în plus, administrarea 
de PPC nu reuşeşte să corecteze valorile INR variind intre 1.1 - 1.85 (32). 
Această lipsă de eficacitate este în parte explicată prin valoarea INR a uni-
tăţilor de PPC, care este frecvent la limita superioară a normalului sau chiar 
mai mare (21). Un studiu prospectiv, multicentric, observational, realizat în 
Marea Britanie a arătat constant creşteri mici ale INR-ului post transfuzie 
de PPC, cu excepţia cazurilor în care INR-ul preoperator a fost > 2,5 (33). 
Recent, valoarea PT ca test pentru a ghida transfuzia de PPC în bolile he-
patice cronice a fost contestată, deoarece s-a demonstrat că generarea de 
trombină la pacienţii cu ciroză nu se modifica semnificativ dupa adăugarea 
in vitro de plasmă normală,  deşi PT şi APTT sunt scurtate (34). 

Mai mult decât atât, transfuzia de PPC poate fi însoţita de efecte adver-
se, cum ar fi supraîncărcare lichidiană şi exacerbarea hipertensiunii portale, 
riscul de infecţie, precum şi riscul de leziune pulmonară asociată transfuziei 
(TRALI) (21). O meta-analiză a 3 studii care au raportat mortalitatea a ară-
tat o creştere nesemnificativă a riscului de deces asociată cu utilizarea de 
plasmă la pacienţii cu boală hepatică (OR 1.76, 95% CI, 0.55-5.65; I2= 34%; 
valoarea p pentru Q test = 0,22) (35).

vitamina k este, de obicei, recomandată pentru toţi pacienţii cu insufici-
enţă hepatică acută pentru a se asigura că deficitul de vitamina k nu este 
un factor care contribuie la coagulopatie (11). Cu toate acestea, nu există 
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studii clinice randomizate cu privire la siguranţa şi eficacitatea  vitaminei k 
in prevenirea sângerării la pacienţii cu boli hepatice. 

Deşi factorul vII recombinant activat (rFvIIa), este eficient în normalizarea 
PT alungit la pacienţii cu ciroză (36), există doar câteva raportari ale utili-
zarii rFvIIa înainte de biopsii hepatice sau alte proceduri invazive, în scopul 
reducerii utilizării de PPC şi, de asemenea, pentru a controla sângerarea 
(37,38,39). Un studiu randomizat, necontrolat, în care s-au utilizat doze va-
riate (5, 20, 80, şi 120 micrograme / kg) a confirmat eficacitatea rFvIIa în 
corectarea PT şi îmbunătăţirea hemostazei la 65 pacienţi cu ciroză hepatică 
supuşi interventiei laparoscopice (38). PT a fost corectat la valori norma-
le (<13.1 secunde) la majoritatea pacienţilor. Durata de normalizare a PT a 
fost mai lungă la pacienţii trataţi cu doze mai mari de rFvIIa. La 48 dintre 
pacienţi (74%) s-a obţinut hemostaza în decurs de 10 minute (măsurată 
ca timp de sângerare hepatică observată laparoscopic). Cu toate acestea, 
în conformitate cu limitele testelor conventionale, s-a observat că timpul 
de sângerare hepatică nu se corelează cu corectarea PT. Nici unul dintre 
pacienţi nu a necesitat reintervenţie hemostatică sau transfuzie de produse 
din sânge pentru a controla sângerarea. Un pacient a prezentat tromboză 
de venă portă atribuită bolii hepatice de bază iar un episod de coagulare 
intravasculară diseminată a fost atribuit insuficienţei hepatice avansate şi 
disfuncţiei multiple de organe.

într-un studiu retrospectiv, Shami şi colab. au raportat o îmbunătăţi-
re dramatică a INR-ului cu doze relativ modeste de rFvIIa la pacienţii cu 
insuficienţă hepatică fulminantă (37). Opt pacienţi trataţi doar cu PPC ca 
profilaxie, înaintea instalării monitorizării presiunii intracraniene au fost 
comparaţi cu 7 pacienţi care au primit PPC în cantitate mai mică şi rFvIIa 
(40 kg micrograme-1) în scopul corectarii unui INR alungit. La cei care au 
primit doar PPC, INR-ul nu a fost corectat; în schimb, toţi pacienţii care au 
primit si rFvIIa au atins valori ale INR-ului normale. în general, la pacienţii 
care au primit rFvIIa, procedurile cu risc înalt au fost finalizate mai rapid 
şi au prezentat semnificativ mai putina anasarcă. Cu toate acestea, nu s-a 
observat nici o diferenţă în rata complicaţiilor hemoragice, a supravieţuirii 
sau a transplantului. 

Singura categorie de agenti farmacologici care s-a dovedit a fi eficace în 
administrare profilactică pentru reducerea pierderilor de sânge din timpul 
intervenţiilor chirurgicale hepatice la pacienţii cu ciroză este reprezentată 
de antifibrinolitice (40). Trebuie mentionat însă că hiperfibrinoliza nu este 
reflectată de testele de coagulare de rutină şi nu poate fi corectată prin 
produse din sânge.
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4.	Care	sunt	metodele	de	reducere	a	sângerarii	perioperatorii	la	pacienţii	
cu	boli	hepatice?

în cazul în care pacienţii cu boli hepatice dezvoltă sângerare evidentă, 
există justificarea clinică pentru a trata coagulopatia şi administrarea de 
PPC reprezintă tratamentul cel mai frecvent. Cu toate acestea, nu există nici 
o dovadă pentru a ghida tratamentul. Datele pe baza cărora să fie recoman-
date transfuzia de trombocite sau suplimentarea de fibrinogen la pacienţii 
cu boli hepatice sunt şi mai putine. Ca şi în cazul PPC, transfuzia tromboci-
tara nu este indicată în absenţa sângerarii active (41). hipofibrinogenemia 
severă ( < 100 mg/dl), în prezenţa sângerarii active este, de obicei, tratată 
prin administrarea de crioprecipitat (42).

O alternativă la transfuzia de produse din sânge pentru îmbunătăţirea 
statusului hemostazei la pacienţii cu boli hepatice este administrarea de 
concentrate de factori de coagulare  sau de agenţi antifibrinolitici, care nu 
au efecte secundare de supraîncărcare de volum. Nu există studii randomi-
zate, controlate ale utilizarii de concentrat de complex protrombinic (PCC) 
în timpul procedurilor invazive la pacienţii cu ciroză. Exista însă cateva ra-
portări care sugerează că PCC ar fi eficiente (43). 

Există mai multe studii privind utilizarea de rFvIIa pentru scăderea sânge-
rarii în diferite medii chirurgicale la pacienţii cu boli hepatice. Aceste studii 
sunt heterogene ca metodologie, rezultate primare şi doze de rFvIIa utiliza-
te. în general, a fost evaluată administrarea profilactică a rFvIIa. Un studiu 
a demonstrat beneficiul rFvIIa asupra pierderii totale de sânge şi transfuziei 
eritrocitare şi de PPC (44) iar altul, a arătat, de asemenea, o rată semnificativ 
mai mică de pacienţi care au nevoie de produse din sânge (45). Alte studii nu 
sustin însă reducerea necesarului transfuzional la pacientii cu ciroză hepa-
tică supusi unei hepatectomii parţiale (46) sau transplant de ficat (47), după 
administrarea de rFvIIa comparativ cu placebo. Nici unul din aceste studii 
nu a demonstrat o diferenţă de mortalitate sau a evenimentelor adverse 
trombotice.  

Datele privind utilizarea de rFvIIa în scop terapeutic, pentru a opri sânge-
rarea, sunt puţine. Două studii randomizate, controlate, au analizat efectul 
rFvIIa la pacienţii cu ciroză hepatică clasa Child-Pugh B sau C, care se con-
fruntă  cu o sângerare la nivelul tractului gastro-intestinal superior (48,49). 
Aceste studii au arătat că nu există un avantaj faţă de tratamentul standard. 
Doar o serie de cazuri sugerează rFvIIa ca opţiune utilă pentru a controla 
sângerarea persistentă post transplant (50). 

Eficacitatea şi siguranţa utilizării rFvIIa pentru a preveni sau pentru a tra-
ta sângerarea excesivă în cazurile fara hemofilie răman nedovedite si ana-
lizele sistematice şi meta-analizele, care includ pacienţi cu boală hepatică 
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(51,52) concluzionează că utilizarea generalizată, profilactică sau terapeuti-
că, a rFvIIa în afara hemofiliei nu poate fi recomandată.  

Agenţii antifibrinolitici, cum ar fi aprotinina şi acidul tranexamic, s-au 
dovedit eficienţi in reducerea pierderilor de sânge din timpul transplantului 
hepatic (40) şi rezecţiei hepatice (53). Nu au fost efectuate insa studii clini-
ce randomizate, controlate, ale utilizarii antifibrinoliticelor în timpul altor 
proceduri sau sângerari la pacienţii cu boli de ficat (54). De aceea, problema 
administrarii profilactice sau terapeutice a acestor medicamente rămane 
controversată.  

Presiunea venoasă crescută poate contribui la sângerare la pacienţii cu 
boli hepatice şi mecanismul cheie prin care o politică de conservare a sân-
gelui poate contribui la reducerea transfuziei perioperatorii este evitarea 
supraîncărcării lichidiene (1). într-un studiu clinic recent, controlat, utili-
zarea unei politici transfuzionale restrictive, asociată unei ţinte de presiune 
venoasă centrală scăzută în timpul transplantului hepatic, in comparaţie 
cu o politică liberală de  transfuzii, a condus la o reducere semnificativă a 
sângerării intraoperatorii si a necesarului de transfuzie, în special în timpul 
fazei pre-anhepatice (56). Cu toate acestea, lipsesc datele clinice  care sa 
susţină o utilizare restrictivă de produse din sânge în timpul procedurilor la 
pacienţii cu afecţiuni hepatice, altele decât transplantul de ficat.
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