HEMOSTAZA
ENDOSCOPICA CU ADEZIV
FIBRINIC IN MANAGEMENTUL
HEMORAGIILOR VARICEALE CIROGENE

Rezumat

Hemoragiile variceale reprezintd complicatia fatald a cirozei
hepatice soldatd cu o mortalitate inaltd, astfel hemostaza en-
doscopica eficientd are importantd primordiald. Scopul studiu-
lui a constituit aprecierea eficacitdtii hemostazei endoscopice
prin plombare cu adeziv fibrinic in hemoragiile variceale la
pacientii cu cirozd hepaticd in functie de timpul de la debutul
hemoragiei si rezervele hepatice functionale. Studiul a inclus
463 de pacienti cirotici cu hemoragii variceale, supusi hemo-
stazei endoscopice prin plombare cu adeziv fibrinic, preparat
wex tempore”. In functie de timpul de la debutul hemoragiei
pacientii au fost repartizati in doud grupe: hemostaza reali-
zatd in mai putin de 6 ore de la debut (104 pacienti) si in mai
mult de 6 ore (359 de pacienti). Controlul hemoragiei variceale
a fost realizat in 460 de cazuri (99,4%). In primul grup, au
decedat de soc hemoragic 10 pacienti (9,6%), indiferent de
gradul de disfunctie hepaticd. In al doilea grup au decedat 62
de pacienti (17,3%) prin insuficienta hepaticd, stabilindu-se
o corelatie cu disfunctia hepaticd. Hemostaza endoscopicd cu
adeziv fibrinic este o metodd eficientd de control al hemoragiei
variceale la cirotici. Supravietuirea pacientilor in primele 6
ore de la debutul hemoragiei coreleazd direct cu viteza efec-
tudrii hemostazei, oferind o sansd de supravietuire chiar si
pacientilor cu rezerve hepatice minime.

Cuvinte-cheie: cirozd hepaticd, hemoragii variceale, hemo-
stazd endoscopicd, adeziv fibrinic

Summary

Endoscopic hemostasis with fibrin glue in the management
of cirrhotic variceal bleeding

Variceal bleeding is a life-threatening complication of liver cirrho-
sis, associated with high mortality; therefore, effective endoscopic
hemostasis is of paramount importance. The aim of the study
was to evaluate the efficacy of endoscopic hemostasis using fibrin
glue in variceal bleeding among patients with liver cirrhosis, de-
pending on the time from bleeding onset and the level of hepatic
functional reserve. The study included 463 cirrhotic patients
with variceal bleeding who underwent endoscopic hemostasis
using extemporaneously prepared fibrin adhesive. Based on the
time from bleeding onset, patients were divided into two groups:
hemostasis performed within less than 6 hours (104 patients)
and more than 6 hours (359 patients) from the onset. Variceal
bleeding was successfully controlled in 460 cases (99.4%). In the
first group, 10 patients (9.6%) died from hemorrhagic shock,
regardless of the degree of liver dysfunction. In the second group,
62 patients (17.3%) died from liver failure, with a correlation
found between mortality and hepatic dysfunction. Endoscopic
hemostasis using fibrin glue is an effective method for controlling
variceal bleeding in cirrhotic patients. Patient survival within the
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first 6 hours after the onset of bleeding directly correlates with the
speed of hemostasis, offering a chance of survival even for those
with minimal hepatic reserve.

Keywords: liver cirrhosis, variceal bleeding, endoscopic he-
mostasis, fibrin glue

Pesrome

AHoockonuueckuii 2eMocmas ¢ ucnonvL308anuem Puépu-
H06020 K/iesA 6 fledeHUl UUPPOMUHECKUX 6APUKOZHVIX
KpoeomeueHuil

Bapuxostvie KpoBomeUueHUs SBITIOMCS CMEPNETIbHbIM OCTIOMN -
HeHUEM YUPPO3a Ne1eHU U CONPOBOHOAIONICS BbICOKOLL IeMAab-
HOCMbI0, H0IMOMY S ek mueHbIL IHOOCKONUHECKULL 2eMOCA3
umeem nepeocmenerroe 3uauerue. Llenvio uccnedosanust 6viia
oueHKa IPPexmusHoCU IHOOCKONUHECKO20 2eMOCa3a ny-
mem noMOUpPOBaAHUS PUOPUHOBLIM KileeM NPU BaAPUKO3HDIX
KPOBOMeEHeHUSX Y NAWUEHNO8 C UUPPO3OM NeueHU 68 3a6UCU-
MOCHU Om 8pemeHu, Npouleduieeo ¢ Ha4ana KPosomeueHus,
U PYHKUUOHATILHBIX Pe3ep6os nevenu. B uccnedosarue Ovinu
8Km01eHbL 463 navueHma ¢ YUPpPo3om neueHu U 6aPUKOHbIMU
KPOBOMEeHEHUSIMU, KOMOPBIM Obisl BbINOTIHEH IHOOCKONUHECKUTE
2eMOCTNA3 ¢ UCNOb30BaHUEeM PUOPUHOBO20 KIlesT, NPU2OO6-
JIeHHO20 ex tempore. B 3asucumocmu om épemenu ¢ Ha4ana
KposomeueHus navuenmot OviIl pazdeneHvl Ha 08e Zpynnbi:
2eMOCA3 BLINOHEH MeHee HeM depe3 6 Haco8 om HA4ANa
(104 nayuerma) u 6onee uem uepe3 6 uacos (359 nauuenmos).
Konmponv kposomeuerust 6vin docmuerym 6 460 cnyuasx
(99,4%). B nepeoii epynne om eemoppazuseckozo wioka ymepiu
10 nayuermos (9,6%), He3a8UCUMO 0 cIMeneHU NeYEHOUHOLL
Oucgpyrkyuu. Bo smopoti epynne ymepnu 62 nayuernmos (17,3%)
0 neueHOHHOL HeDOCAMOUHOCHIU, YCAHOBTIEHA KOPPETSTUUS
¢ neuénouHoll ouchyHkuueti. IHOOCKONUUECKULl 2eMOcmas ¢
npumereHuem GUOPUHOB020 Kes 6/ IPPeKMUBHbIM
MEOO0OM KOHMPOTISL BAPUKO3HO20 KPOBOMEHEHUST Y NAUUEHINO8
¢ yupposom. Bviicusaemocmo navuenmos 6 nepevie 6 4acos ¢
HAYATIA KPOBONEHEHUS HANPIMYIO 3ABUCUIN OM BPeMeHL Bbi-
NONIHEHUsT 2eMOCMA3a, NPeooCMAsIIAL WAHC HA BbINUBAHE
0aice NAYUEHMam ¢ MUHUMATIGHBIMU NEYEHOUHBIMU PE3ePBAMU.

KnioueBpie cnmoBa: yuppos neueHu, 6apuKo3Hvle Kposo-
meueHust, SHOOCKONUUecKuil 2emocmas, puopuHosbLLi Kieil

Introducere

Hemoragia variceala (HV) constituie una dintre
cele mai severe complicatii ale hipertensiunii portale la
pacientii cu ciroza hepaticd, avand o incidentd anuala
de aproximativ 10-15% si o rata de mortalitate de pana
la 20-25% in primele 6 saptamani de la debut [1-3].




Riscul de sangerare creste proportional cu
dimensiunea varicelor, prezenta semnelor de rup-
tura variceala iminenta si severitatea disfunctiei
hepatice [4].

Prognosticul HV este sumbru la pacientii ciro-
tici cu rezerve hepatice functionale reduse. Proba-
bilitatea supravietuirii in perioada critica de 6 luni
dupa hemoragie la bolnavii Child, A" constituie 80%,
la pacientii clasei functionale,B” - 50-60%, compa-
rativ cu 15 la sutd cazuri la bolnavii categoriei,C"[5].

Ameliorarea rezultatelor poate fi obtinuta prin
hemostaza precoce eficienta si prevenirea recidive-
lor hemoragice [6]. Aceasta constituie standardul
terapeutic de prima linie, iar momentul efectuarii
sale poate influenta semnificativ prognosticul.
Importanta interventiei precoce este majora, de-
oarece mortalitatea este cea mai mare in primele 6
saptamani de la debutul sangerarii acute, interval
considerat,fereastra critica” pentru supravietuire [7].

in pofida progreselor terapeutice, momentul
optim pentru efectuarea endoscopiei ramane
controversat. Ghidurile europene si americane re-
comanda efectuarea acesteia in primele 12 ore de
la internare [8], in timp ce ghidurile chineze suge-
reaza o fereastra mai extinsa, de 12-24 de ore [9].
Totusi, dovezile care sustin aceste recomandari sunt
limitate, majoritatea studiilor fiind retrospective si
prezentand rezultate contradictorii, iar concluziile
se bazeaza doar pe,opinia expertilor”, in lipsa unor
dovezi bine argumentate [10-15].

Astfel, unele studii au aratat ca momentul he-
mostazei endoscopice nu este asociat cu mortalita-
tea sau rata resangerarilor la pacientii cu hemoragii
variceale [11, 14, 15]. In mod contrar, alti autori
considera ca hemostaza endoscopica non-urgenta
(> 12 ore) reprezinta un factor de risc independent
de mortalitate in HV [12, 13].

O astfel de inconsecventa intre rezultatele
cercetarilor aridicat intrebari cu privire lamomentul
optim al hemostazei endoscopice. Realizarea unui
studiu clinic randomizat controlat ar fi cea mai buna
modalitate de a determina momentul optim al
endoscopiei, dar ar fi dificila din cauza dificultatilor
etice evidente.

In concluzie, putem constata faptul cd panain
prezent nu a fost stabilit in mod clar un standard
de aur care sa recomande momentul oportun al
hemostazei endoscopice la pacientii cirotici cu
hemoragie variceala.

Scopul cercetarii a constat in aprecierea
eficacitatii hemostazei endoscopice prin plom-
bare cu adeziv fibrinic in hemoragiile variceale la
pacientii cu ciroza hepatica in functie de timpul
de la debutul hemoragiei si rezervele hepatice
functionale.
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Materiale si metode

Prezentul studiu a inclus 463 de pacienti
(barbati/femei 257/206) cu ciroza hepatica si he-
moragii variceale tratati in clinica in anii 2021-2024,
supusi hemostazei endoscopice prin plombare cu
adeziv fibrinic, preparat ,ex tempore”.

Rezervele hepatice functionale au fost apreciate
conform clasificarii Child-Pugh, bolnavii fiind inclusi
in categoriile Child A/B/C-21/310/132.

Varicele esofago-gastrice au fost repartizate
conform clasificarii Societatii Japoneze de Cerce-
tare pentru Hipertensiune Portala: F1: varice mici,
rectilinii, compresibile; F2: varice de calibru mediu,
tortuoase, care ocupa < 50% din lumenul esofagian;
F3: varice mari, care ocupa > 50% din lumen, cu
semne de rupturd iminenta.

In functie de debutul HV si efectuarea hemosta-
zei endoscopice cu adeziv fibrinic, pacientii au fost
repartizati in doua grupe: | - hemostaza realizata in
mai putin de 6 ore de la debut (hemostaza urgenta
- 104 pacienti) si Il - hemostaza realizata in timp de
peste 6 ore (hemostaza precoce -359 de pacienti).

Controlul eficient al HV a fost catalogat ca
absenta sangerarii active in decurs de 72 de ore
dupd interventia endoscopica. Resangerarea a fost
definita ca hematemezd, hematochezie sau melena
insotite de modificdri ale indicilor de laborator sau
ale semnelor vitale (scaderea tensiunii arteriale sis-
tolice sub 90 mmHg, cresterea frecventei cardiace
peste 100 batai/min.) si confirmatd endoscopic.
Rata de resangerare si mortalitatea au fost analizate
in termen de 30 de zile din momentul sangerarii
variceale.

Datele au fost analizate statistic prin utilizarea
pachetului software SPSS, versiunea 20. Rezultatele
au fost exprimate ca procente pentru variabilele ca-
tegorice si ca medie *+ deviatie standard (SD) pentru
cele continue. Analiza variabilelor a fost realizata fo-
losind statistici descriptive. P < 0,05 a fost considerat
statistic semnificativ.

Rezultate

Caracteristicile de baza ale lotului analizat din
cei 463 de pacienti inclusi in studiu sunt prezentate
in tabelul 1.

Analiza rezultatelor obtinute denota ca majori-
tatea pacientilor cu HV au prezentat varice grad F3
(n= 156, 33,7%) si rezerve hepatice decompensate
(Child C: 81 pacienti, > 50%). Varicele F2 au fost cele
mai frecvent intalnite (78,2% din cazuri) la pacientii
cu functii hepatice subcompensate (Child B: 186 de
cazuri). Aceasta distributie a permis o analiza core-
lativa intre severitatea varicelor, disfunctia hepatica
si prognosticul post-interventie.
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Tabelul 1
Repartizarea pacientilor in functie de gradul varicelor si rezervele hepatice functionale
Grad varice Child Child Child Total
/ Scor Child A B C
F1 8 52 9 69
F2 10 186 42 238
F3 3 72 81 156
Total 21 310 132 463

Astfel, distributia gradelor de varice a fost di-
ferita in raport cu severitatea disfunctiei hepatice,
iar pacientii Child C au o probabilitate de peste 5
ori mai mare de a prezenta varice hemoragice de
grad F3 comparativ cu cei din clasele Child A + B
(OR=5.22, Interval de incredere 95%: [3.37 - 8.08]).
Totodata, pacientii Child C au un risc de peste 3 ori
mai mare de deces in termen de 30 zile comparativ
cu pacientii din clasele A si B (OR= 3.06, Interval de
incredere 95%: [1.62 - 5.79]).

Controlul hemoragiei variceale a fost realizat in
460 din cele 463 de cazuri (99,4%). Recidiva hemo-
ragiei a evoluat in lotul general in 37 de cazuri, ce
au constituit 8% din observatii. In functie de gradul
varicelor, pacientii cu recidivda hemoragica au fost
repartizati astfel: varice F1 - 0 recidive (0 %), varice F2 -
12 (5%), varice F3 - 25 (16,0 %) de cazuri.in conexiune
curezervele hepatice functionale recidiva hemoragica
aevoluatin Child A-1din 21 de pacienti (4,8%), Child
B-13din 310 (4,2%) si Child C-23 din 132 (17,4%).

Analiza acestor rezultate releva ca progresia
severitatii disfunctiei hepatice, reflectata prin scorul
Child-Pugh, este puternic asociata cu HV in varice de
grad F3. Riscul creste semnificativ in clasa Child C,
ceea ce sustine utilizarea acestui scor nu doar pentru
prognostic hepatic, ci si pentru stratificarea riscului
de hemoragii variceale majore.

In functie de termenul de realizare a hemo-
stazei endoscopice, am consemnat o diferenta
semnificativa — in grupa | (< 6 h) au evoluat 4
recidive din 104 pacienti (3,9%), pe cand in grupa
2 (> 6 h) am constatat 33 de recidive din 359 de
pacienti (9,2%).

In acest context remarcam importanta hemo-
stazei endoscopice efectuate precoce, in special in
primele 6 ore de la debutul hemoragiei variceale,
cu impact favorabil asupra controlului sangerarii
si prognosticului general, fara a creste semnificativ
riscul de mortalitate. Strategiile terapeutice trebuie
sa includa evaluarea rapida a severitatii hemoragiei
siadisfunctiei hepatice, pentru a orienta interventia
endoscopica intr-un interval de timp optim.
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Mortalitatea in lotul general in termen de 30
de zile a constituit 15,6%, din cei 463 de pacienti au
supravietuit 391 de pacienti (84,4%). In primul grup,
au decedat de soc hemoragic 10 pacienti (9,6%),
indiferent de gradul de disfunctie hepatica. In al
doilea grup au decedat 62 de pacienti (17,3%) prin
insuficientd hepaticd, aici s-a observat o corelatie
cu rezervele hepatice functionale: Child A/B/C/ -
14/255/90 de pacienti, dintre care au decedat in
Child A-1(7,1%), Child B-37(14,5%) si Child C- 24
(26,7%) de pacienti.

Discutii

Hipertensiunea portala determina evolutia
unor complicatii dramatice, iar hemoragia variceala
impune o interventie medicald prompta si coordo-
nata, al carei element central este reprezentat de
hemostaza endoscopica [16].

Actualmente ramane discutabil termenul
optim al hemostazei endoscopice in HV, iar datele
literaturii de specialitate adesea sunt contradictorii
[8,10,17]. Rezultatele studiilor analizate evidentiaza
faptul ca timpul scurs de la debutul hemoragiei
pana la interventia endoscopica influenteaza in mod
semnificativ prognosticul pacientului, insa nuintr-o
maniera uniforma [9, 15, 18, 19].

Studiul retrospectiv realizat de Yan et al. (2022)
arata ca efectuarea hemostazei endoscopice in
primele 6 ore de la internare (urgent-endoscopy)
nu a fost asociata cu o reducere semnificativa a
mortalitatii la 6 saptamani sau a ratei de resangerare,
comparativ cu interventiile efectuate intre 6-24 de
ore (early-endoscopy). Cu toate acestea, un timp
scurtintre debutul hemoragiei sihemostaza (< 12 h)
s-a asociat cu o reducere semnificativa a mortalitatii,
sugerand ca momentul real al debutului sangerarii
este mai relevant decat ora internarii propriu-zise
[20].

in contrast, studiul luiWu etal.(2022) evidentiaza
un aspect contraintuitiv: pacientii care au beneficiat
de hemostaza endoscopica in primele 12 ore au
avut o rata semnificativ mai mare de resangerare
la 30 de zile comparativ cu cei tratati dupa acest




interval (15% vs 6.8%), fara diferente semnificative
in ceea ce priveste mortalitatea la 30 de zile (3% vs.
3,8%) [17]. Acest rezultat poate fi explicat printr-un
posibil dezechilibru in pregatirea pacientului sau
prin interferente cu stabilizarea hemodinamicd, cum
a fost sugerat si in alte cercetari [12, 14, 19, 20, 21].

O meta-analiza cuprinzand mai multe studii
clinice a confirmat faptul ca hemostaza endoscopica
urgenta (realizata in <12 ore) nu influenteaza semni-
ficativ rata mortalitatii sau rata recidivei hemoragice,
dar poate contribui la reducerea duratei spitalizarii
si la stabilizarea rapida a pacientului [18].

Un alt studiu de cohorta (Cho et al., 2022) a
evidentiat o corelatie directa intre timpul scurs de
la debutul hemoragiei si mortalitatea la 6 sapta-
mani. Autorii subliniaza ca hemostaza endoscopica
realizatd in primele 6-12 ore ofera beneficii clinice
importante, in special la pacientii compensati [3].

Studiul nostru ofera o perspectiva suplimentara
prin utilizarea unei metode mai putin uzuale - he-
mostaza endoscopica cu adeziv fibrinic. Acesta a
demonstrat o eficienta ridicatd in oprirea sangerari-
lor (99,4%) si o reducere semnificativa a mortalitatii
atunci cand interventia a fost efectuata in primele
6 ore. Mortalitatea in grupul cu hemostaza urgenta
(< 6 h) a fost de 9,6%, comparativ cu 17,3% in cea
precoce, ceea ce subliniaza potentialul benefic al
acestei metode, mai ales in randul pacientilor cu
rezerve hepatice minime. De asemenea, severitatea
disfunctiei hepatice si gradul varicelor s-au dovedit
a fi factori predictivi importanti pentru recidiva si
mortalitate.

in sumar, datele disponibile sugereazd urma-
toarele: - momentul optim al hemostazei endosco-
pice trebuie raportat la debutul real al sangerarii, nu
doar la ora internarii; - efectuarea precoce a hemo-
stazei (< 6 h) poate reduce semnificativ mortalitatea,
chiar si la pacientii cu functie hepatica compromisa;
- interventia prea rapida fara stabilizarea adecvata
a pacientului poate creste riscul de complicatii si
resangerari.

Astfel, este necesara o abordare personalizat3,
care sa tina cont de statusul clinic al pacientului,
resursele disponibile si metodele specifice de he-
mostazd, pentru a asigura un echilibru optim intre
eficienta si siguranta.

Concluzii

Hemostaza endoscopica cu adeziv fibrinic este
o metoda eficienta de control al hemoragiei variceale
la cirotici.

Supravietuirea pacientilorin primele 6 ore de la
debutul hemoragiei coreleaza direct cu viteza efectu-
arii hemostazei, oferind o sansa la supravietuire chiar
si pacientilor cu rezerve hepatice minime.
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