ROLUL FACTORULUI
VON WILLEBRAND iN BOALA
HEPATICA CRONICA

Rezumat

Pacientii cu boald hepaticd cronicd avansatd prezintd modi-
ficdri in toate fazele hemostazei. Dovezile clinice sugereazd
o legaturd intre boala hepatica si modificdrile factorului von
Willebrand (VWEF), fiind coroborate cu date mecanistice
emergente care aratd un rol negativ al VWF in progresia bolii
hepatice. Nivelurile ridicate de VWF accelereazd formarea
trombilor intrahepatici si, prin urmare, pot fi un factor deter-
minant al progresiei bolii. Prezenta analizd se concentreazd
pe dovezile clinice si experimentale care sustin o legdturd intre
functia VWF si progresia bolilor hepatice cronice. A fost efectu-
atd o cautare bibliograficd cuprinzdtoare cu utilizarea bazelor
de date PubMed, Scopus si Web of Science pentru articole
publicate pand la data de 1 iunie 2025. Termenii de cdautare
au inclus urmdtoarele combinatii: ,,factor von Willebrand”,
»boald hepatica”, ,,cirozd”, ,trombozd venoasd portald”. Dez-
echilibrul VWF/ADAMTS13 coreleazd cu severitatea bolii
hepatice si cu prognosticul slab in boala hepaticd. Factorul
von Willebrand este un biomarker neinvaziv promitdtor al
disfunctiei endoteliale si al progresiei bolii hepatice, dar si 0
tintd noud terapeuticd.

Cuvinte-cheie: factor von Willebrand, boald hepaticd, cirozd,
trombozd venoasd portald

Summary
The role of Von Willebrand factor in chronic liver disease

Patients with advanced chronic liver disease present alterations
in all phases of hemostasis. Clinical evidence suggests a link
between liver disease and changes in von Willebrand factor
(VWEF) which is supported by emerging mechanistic data
showing a negative role of VWF in liver disease progression.
Elevated VWF levels accelerate intrahepatic thrombus forma-
tion and therefore may be a determinant of disease progres-
sion. This review focuses on the clinical and experimental
evidence supporting a link between VWF function and the
progression of chronic liver disease. A comprehensive biblio-
graphic search was performed using the PubMed, Scopus, and
Web of Science databases for articles published up to June I,
2025. Search terms included combinations of: “von Willebrand
factor”, “liver disease”, “cirrhosis”, “portal vein thrombosis”.
VWE/ADAMTS13 imbalance correlates with severity of liver
disease and poor prognosis in liver disease. Von Willebrand
factor is a promising noninvasive biomarker of endothelial
dysfunction and liver disease progression, as well as a novel
therapeutic target.
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Pesrome

Ponv paxmopa Bunnebpanda npu xponuueckux 3abosue-
6aHUAX NeueHU

Y navuenmos ¢ npozpeccupyrousum xpoHuteckum 3abose-
saHuem neueHu HAOIIOOAIOMC USMEHEHUS HA 6ceX Pasax
eemocma3sa. Knunuueckue danHvie céudemenvcmeyom o
C63U MeH0y 3a607ne6aHUeM NedeHU U USMEHEHUAMU Pak-
mopa Bunnebpanoa (VWE), umo nodmeepicoaemcs Ho8vimu
MEXAHUCUMECKUMU OAHHBIMU, NOKA3bIBAIOUUMY HebTIa20-
npusmuyio ponv VWEFE 6 npoepeccuposaruu 3a60ne6aHus
neuenu. [losvientuie yposu VWE yckopsaiom o6paszosatrivie
BHYMPUNEHEeHOUHBIX MPOMO08 U, C1ed08amenvHo, MOy
6vimp onpedensgiowum Paxmopom npozpeccuposanus 3a-
6onesanus. B amom 0630pe 0ocHoBHOE BHUMAHUE YOeACNC
KUHUHECKUM U IKCNEPUMEHMATIbHBIM OAHHBIM, HOOTNEePIH -
oarougum cea3v mexdy gymuxkyueti VWF u npoepeccuposa-
HUeM XPOHUUecK020 3a607e6anus newenu. boin nposeden
KOMNIEKCHBLI 6UbIU02pAPUECK ULl NOUCK C UCNONIb30BAHUEM
6a3 dannvix PubMed, Scopus u Web of Science ons cmamet,
onybnukosarHvix 00 1 utons 2025 eoda. Ilouckosvie mepmu-
HbL 8KIOUANY KoMOUHAyUW: «pakmop Bunnebpanoa», «3a-
Gonesaniie neueHu», <UUppPo3», «Mpomeo3 60POMHOLL 8eHbLy.
Hucbananc VWF/ADAMTS13 xoppenupyem ¢ msxcecmvio
3a0071€6aHUS Ne1eHU U NTIOXUM NPOZHO30M NpU 3a001e6aHuUl
neuenu. Paxmop Bunnebparnoa s6715emcs nepcnekmueHbim
HeUHBA3UBHLIM OUOMAPKEPOM IHOOMENUATILHOU OUCHYHK-
UUU U NPO2PeccUPoBaHUs 3a00Ie6AHUL NeveHl, a MaKice
HOB01L mepanesmuuecKoli MUUEHbIO.

Knioueesvie cnosa: gaxmop Bunnebpanoa, 3abonesarue
neueHu, YUpPpPos, Mpomo6o3s 60pOMHOLL BeHbL

Introducere

Boala hepatica cronica avansata implica dere-
glari ale hemostazei, fiind explicata de mecanisme
fiziopatologice complexe. Balanta fragila intre fac-
torii atat procoagulanti, cat si anticoagulanti este
o caracteristica definitorie a hemostazei in cadrul
cirozei hepatice [1]. Modificarile concomitente ale
cdilor pro- si anti-hemostatice duc la o stare hemo-
statica ,reechilibrata” la pacientii cu boli hepatice.
Functionarea fiziologica a sistemului de hemostaza
este bazatd pe o activitate echilibrata intre procesul
de coagulare si cel de fibrinoliza. In cazul unei pa-
tologii hepatice decompensate acest echilibru, in
mod paradoxal, are tendinta sa se mentina, totusi,
fiind fragil. Concomitent sunt prezente conditii ce




ar favoriza un eveniment hemoragic prin prezenta
trombocitopeniei, scaderea sintezei mai multor fac-
tori de coagulare, dar in acelasi timp sunt detectate
conditii procoagulante manifestate prin cresterea ni-
veluluifactorului von Willebrand, reducerea sintezei
anticoagulantilor de catre hepatocite [2].

Aspectele fiziopatologice sunt complexe, fiind
explicate de mai multi factori precum hipertensiunea
portala, coagulopatiile, supresia maduvei osoase si
alterarile in factorii de crestere precum trombopo-
ietina, eritropoietina, factorul de stimulare a granu-
locitelor, hiperfribrinoliza [3]. Odatd cu progresarea
cirozei are rol perturbarea functiei de sinteza a fica-
tului. in acest sens, descresterea factorilor cu statut
procoagulant este insotitd de scaderea sintezei si
a factorilor anticoagualanti. Cresterea factorului
VIII, factorilor Vlla si IX, dar si nivelurile scazute ale
proteinei C, proteinei S, ale antitrombinei sunt o
dovada a dereglarilor prohemostatice. Reducerea
fibrinogenului, deficienta vitaminei K si a factorilor
I, VVII, IX, X, XI releva tendinta antihemostatica la
pacientii cirotici [1,4].

Trombocitopenia, nivelurile crescute de pros-
taciclina si oxid nitric, precum si alterarea functiei
plachetare sunt markeri ai afectarii hemostazei
primare. Printre mecanismele fiziopatologice care
explica trombocitopenia sunt sechestrarea splenica,
sinteza redusda de trombopoieting, distrugerea de
catre sistemul reticuloendotelial, supresia de catre
maduva osoasa [1, 5]. Un studiu de cohorta realizat
pe 213 pacienti aflati in stadiu compensat de ciroza
hepatica a raportat trombocitopenia drept deregla-
rea cea maifrecventa a homeostazei, fiind urmata de
leucopenie si anemie [6].

Tendinta pacientilor cu ciroza hepatica spre
complicatii hemoragice a fost o idee principald pen-
tru un timp indelungat. Actualmente o importanta
deosebita se confera si evenimentelor trombotice,
fiind evidentiat faptul ca prevalenta complicatiilor
trombotice este mai crescutd in stadiul decompensat
al cirozei [1].

Hipertensiunea portald, injuria renala acuta,
precum si asocierea unor infectii sistemice, grad
sever al anemiei sunt cativa dintre factorii de risc
in cadrul bolii hepatice cronice avansate care pot
influenta echilibrul fragil al hemostazei [7]. Printre
multitudinea de factori care prezinta impact negativ
asupra acestui echilibru al hemostazei la pacientii
cu boala hepatica avansata se prezinta asocierea
infectiilor bacteriene. Grupul de cercetatori din
Unitatea de Medicina Interna si Boli Trombotice si
Hemoragice, Departamentul de Medicina al Spi-
talului Universitar Padova, Italia a analizat ipoteza
conform careia infectiile amplifica riscul dezvoltarii
modificarilor hemostazei la pacientii cu ciroza de-
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compensata [8]. Rezultatele cercetdrii hemostazei
la 80 de pacienti cu ciroza decompensata, divizati in
doua loturi echidistante, in functie de prezenta sau
absenta complicatiilor infectioase, au fost obtinute
prin studierea agregarii plachetare, a factorilor 11, V,
VI, VL, 1X, X, X1, XIl, X, fibrinogenului, proteinelor
G, S, antitrombinei, care au demonstrat rezultate
demne de interes. Asocierea infectiilor bacteriene a
favorizat o agregare trombocitara redusa si o scadere
semnificativa a nivelului proteinelor C, S, antitrom-
binei, ceea ce a dezechilibrat hemostaza si a crescut
riscul atat de sangerare, cat si de tromboza [8].

Dezechilibrul VWF/ADAMTS13
in progresia bolii hepatice

S-aobservat cresterea factorului von Willebrand
insotita de descresterea enzimei ADAMTS13 care
se produce in mod compensator. Nivelul ridicat de
factor von Willebrand in cadrul bolii hepatice cronice
avansate evidentiaza afectarea endoteliala si clearan-
ce-ul scazut al glicoproteinei la nivel de ficat si rinichi
[9, 10]. Cresterea concentratiei VWF influenteaza
asupra nivelurilor crescute de factor VIll, tinand cont
de rolul protector al VWF in prevenirea degradarii
factorului VIII [9, 10]. Complicatiile trombotice se pot
dezvolta atat la nivel de circulatie splanhnica, cat si
la nivel de sistem venos periferic profund [7].

Studiile au demonstrat ca nivelurile crescute
ale factorului von Willebrand si nivelurile scazute
de ADAMTS13 au fost asociate cu o severitate mai
mare a bolii si cu rezultate mai slabe in cazul bolilor
hepatice, cum ar fi necesitatea transplantului hepatic
sau decesul. Acest dezechilibru devine deosebit de
pronuntat in timpul tranzitiei de la ciroza stabila
la decompensare sau cu complicatii precum
hipertensiunea portald, sugerand un rol al VWF si
ADAMTS13 in progresia bolii. Nivelurile crescute
ale VWF sunt asociate cu boala hepatica avansata
si complicatiile acesteia, inclusiv varice esofagiene,
ascita si hipertensiune portala. Mai mult, VWF a fost
identificat ca un predictor independent al decom-
pensarii hepatice, carcinomului hepatocelular (HCC)
si mortalitatii la pacientii cirotici. in paralel, se observa
niveluri sever reduse de ADAMTS13 la persoanele cu
boala hepatica cronicad avansatd, comparativ cu cele
cuforme mai usoare. Supravietuirea este semnificativ
mai mica la pacientii cirotici cu deficit moderat pana
la sever de ADAMTS13, iar activitatea ADAMTS13
este semnificativ diminuata la pacientii cu HCC.
Nivelurile crescute ale VWF si activitatea redusa a
ADAMTS13 sunt in mod clar asociate cu severitatea
bolii hepatice si cu prognosticul slab, mecanismele
care stau la baza acestoraraman incomplet intelese.
O complicatie frecvent observata in bolile hepatice
este tromboza venei porte (TVP), care devine mai




frecventa pe masura ce boala hepatica avanseaza,
afectand aproximativ 15-25% dintre pacientii care
asteapta un transplant hepatic. Tromboza, in general,
este un factor major care contribuie la morbiditatea
in bolile hepatice cronice. Atat cresterea VWF, cat si
scaderea nivelurilor de ADAMTS13 au fost legate de
dezvoltarea TVP la pacientii cu boli hepatice [11].
Constatarile autopsiei sustin in continuare o compo-
nentd trombotica, dezvaluind prezenta microtrombi-
lor in unul sau mai multe organe la multi indivizi cu
boli hepatice. Dovezile din studiile experimentale si
un studiu clinic randomizat indica faptul ca terapia
anticoagulanta poate incetini progresia bolii hepati-
ce. Desi acest beneficiu este atribuit partial reducerii
formarii trombilor intrahepatici, dovezile mecanistice
directe raman limitate si pot fi implicate si alte cai.
Un mecanism propus se concentreaza pe dezechili-
brul dintre VWF si ADAMTS13, ceea ce poate ducela
hiperagregabilitate plachetara. Cercetarile grupului
Lisman au demonstrat o crestere a aderentei si
agregarii plachetare dependente de VWF in plasma
pacientilor cu ALI/ALF si boala hepatica cronica,
comparativ cu grupul sandtos de control [9]. Acest
lucru a condus la ipoteza ca activitatea dereglata a
VWF poate promova progresia bolii hepatice prin
stimularea formarii de microtrombi bogati in trom-
bocite in ficat. Acest concept, cunoscut sub numele
de extinctie parenchimatoasd, sugereaza ca ische-
mia localizata cauzata de acesti microtrombi duce
la pierderea tesutului si fibroza, determinand astfel
progresia bolii [12].

Factorul von Willebrand — un biomarker cu rol
predictiv in hipertensiunea portald

Analiza legaturii dintre severitatea cirozei,
anumiti markeri ai inflamatiei si factorul von Wille-
brand a fost evaluata in cadrul unui studiu de co-
horta care a inclus 71 de pacienti aflati la tratament
in stationar cu diagnosticul de ciroza hepatica si
hipertensiune portala. Rezultatele studiului au de-
monstrat corelatia semnificativa intre concentratia
de VWF si scorul MELD (p=0.0057), scorul Child-
Turcotte-Pugh (p=0.0045), dar si anumiti markeri
inflamatori precum D-dimerii (p=0.0232) si nivelurile
feritinei (p=0.0278) [13]. A fost evidentiata ideea ca
disfunctia endoteliald joaca un rol major nu doar
in patogeneza cirozei hepatice si a hipertensiunii
portale, ci si in prognosticul acestora [14], fapt pen-
tru care actualmente se acordd atentie deosebita
concentratiei de VWF. Circulatia hiperdinamica este
explicatd atat de majorarea presiunii intrahepatice,
cat side producerea crescuta a oxidului nitricin urma
lezarii endoteliului vascular [14].

Asadar, favorizarea unui statut hipercoagulant
ce poate avea drept consecinta formarea trombilor
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in microcirculatia hepatica si o eventuald ocluzie
vasculara subliniaza importanta concentratiei ri-
dicate de VWF [15]. Actiunea tintitda a VWF asupra
circulatiei portale este raportata in cadrul studiului
cercetatorilor Praktiknjo M., Trebicka J., Carnevale
R. In cadrul studiului 20 de pacienti cirotici au fost
supusi procedurii de suntare transjugulara portosis-
temica intrahepatica (TIPS). Rezultatele cercetariiau
evidentiat o asociere semnificativa intre concentratia
VWF si de lipopolizaharide. Astfel, prin promovarea
eliberarii de VWF, lipopolizaharidele participa la
perturbarea integritatii endoteliale si promoveaza
hipercoagulabilitatea in circulatia portala [16].

Astfel, pe langa rolul predictiv in aparitia si
progresia hipertensiunii portale, acest biomarker
poate sugera date referitoare la inflamatia sistemica
sau la nivelul de endotoxemie si, prin urmare, si de
translocare bacteriana [17].

VWEF — tinta unor noi strategii terapeutice

Blocarea interactiunii dintre VWF si trombo-
cite reduce aderenta trombocitelor la endoteliu si
activarea plachetara ulterioarda mediata de VWF.
Prin urmare, blocarea interactiunii VWF-trombocite
pare a fi o tinta atractiva pentru reducerea functiei
VWEF in bolile hepatice. Din cauza limitarilor me-
dicamentelor antiplachetare utilizate in prezent,
inclusiv din cauza riscului crescut de sangerare,
au aparut o varietate de noi strategii care vizeaza
functia VWF, reducand formarea trombilor fara efecte
majore asupra hemostazei. In ultimul deceniu au
fost dezvoltate mai multe strategii farmacologice
care vizeaza interactiunea VWF-trombocite, fiecare
dintre ele prezentand efecte antitrombotice cu o
crestere minima a riscului de sangerare [18].1n acelasi
timp, scorul Padua permite o evaluare predictiva a
riscurilor de tromboza venoasa profunda/trombo-
embolism pulmonar, orientand si asupra strategiilor
profilactice [7, 19].

Concluzii

Factorul von Willebrand (VWF) joaca un rol
central in hemostaza, dar si ca mediator al disfunctiei
endoteliale, biomarker predictiv pentru riscul pro-
trombotic (in special in dezechilibru cu ADAMTS13),
precum si pentru rezultatele clinice in timp, cum sunt
carcinomul hepatocelular, transplantul hepatic sau
decesul. Factorul VWF este un biomarker neinvaziv
promitator al disfunctiei endoteliale si al progresiei
bolii hepatice, dar si o tinta noua terapeutica.
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