HEMOSTAZA NORMALA SI PATOLOGICA

Daniela Filipescu

Hemostaza fiziologica

Nu exista o definitie universal acceptata pentru hemostaza. Ea reprezinta
“controlul sangerarii fara consecinte trombotice patologice” (1). Coagularea
este functia hemostatica majora reponsabila de prevenirea si oprirea sange-
rarii cauzata de o injurie (2).

Mecanismul coagularii. Coagularea normala implica interactiunea mai
multor componente: endoteliu vascular, plachete si glicoproteine plasmati-
ce. Ea este controlata strans prin mecanisme de feed back pozitive si nega-
tive si contrabalansata de sistemul fibrinolitic.

Endoteliul joaca un rol crucial in mentinerea starii fluide a sangelui si
in limitarea formarii cheagurilor doar la nivel local. Dupa producerea unei
leziuni vasculare, celulele endoteliale exprima factori procoagulanti de tipul
factor tisular (FT), activatorul inhibitorului plasminogenului (PAI), factor von
Willebrand (FvW) si receptori activati de proteaza (PAR) iar in scopul inhiba-
rii formarii cheagului, exprima inhibitorul caii factorului tisular (tissue fac-
tor pathway inhibitor - TFPI), heparan sulfat, trombomodulina, receptorul
endotelial al proteinei C, activatorul tisular al plasminogenului (t-Pa), ecto
ADP-aza, prostaciclina, oxid nitric si ADAMTS, o metalo-proteaza care are
rolul de a limita activitatea procoagulanta a FvW (1,2,3).

Plachetele au mai multe roluri in timpul hemostazei: aderare, degranu-
lare, agregare, fuziune si procoagulant (2). Cand endoteliul este lezat, este
expusa matricea subendoteliald, bogata in FvW si colagen, care favorizeaza
aderarea plachetelor prin intermediul receptorilor glicoproteici (GP) Ib/IX/V
si la/lla si initierea activarii (3). In cursul aderarii sunt activati receptorii pla-
chetari GP llb/llla, care se pot lega de fibrinogen si FvW, rezultand agregarea
plachetard. Plachetele activate elibereaza in spatiul extracelular continutul
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granulelor alfa si dense. Procesul degranularii este dependent de sinteza
prostaglandinelor. in urma degranularii plachetele elibereaza in spatiul ex-
tracelular material procoagulant ca: FvW, factorul V, beta-tromboglobulina,
factorul 4 plachetar, fibrinogen, adenozin difosfat (ADP), serotonina, cal-
ciu etc. Substantele eliberate, in special ADP, faciliteaza o bucla de feed-
back pozitiv care accentueaza eliberarea de ADP si tromboxan A2, rezultand
agregarea secundara (2). Plachetele au rol procoagulant si prin furnizarea
suprafatei membranare fosfolipidice (factorul 3 plachetar-F3P) pentru des-
fasurarea reactiilor proteinelor coagularii.

In modelul clasic al coagularii glicoproteinele plasmatice actioneaza in
cascada, pe doua cai, intrinseca si extrinseca, care se intalnesc la nivelul acti-
varii factorului X (calea comuna), rezultand formarea trombinei care clivea-
za fibrinogenul in monomeri de fibrina care sunt polimerizati si stabilizeaza
cheagul plachetar (figura 1). Acest model in cascada este util intelegerii
testelor de laborator dar nu reflecta procesul coagularii in vivo, care este
mai complex. Modelul actual al coagularii, este bazat doar pe o cale comuna,
in care interactiunea dintre FT si factorul VII (FVIl) are un rol esential si se
desfasoara in 3 faze care se intrepatrund: initierea, amplificarea si propaga-
rea (4) (figura 2).
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Figura 1. Sistemul clasic al coagularii.
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Figura 2. Modelul celular al coagularii fiziologice (modificat dupa ref . 4).

In faza de initiere, lezarea tesutului transforma endoteliul intr-o suprafata
activa, care favorizeaza coagularea localizata (1). Factorul initiator al hemo-
stazei este FT, o glicoproteina membranara expusa la suprafata pericitelor
si fibroblastilor subendoteliali (3). Acesta se leaga (si activeaza) de FVII, o
serin-proteaza care circula normal liber in sange si in forma activata in con-
centratii mici (2). Complexul FT-FVIla activeaza factorii X si IX (4). FXa (tot o
serin- proteaza) transforma protrombina (factorul Il) in trombina si factorul
V in factorul Va (1). Trombina astfel generata este in cantitati infime dar
suficiente pentru a initia formarea cheagului si a activa plachetele (2).

In timpul amplificarii cheagului, generarea de trombina este crescuta prin
bucle de feed-back pozitiv. Producerea FVlla are efect de feed back pozitiv,
rezultand o cantitate mai mare de complex FT-Vlla. Procesul se muta de la
nivelul celulei purtatoare de FT la nivelul plachetelor care vor juca un rol
central. In cursul aderarii ele sunt activate partial. Cantitatile mici de trom-
bina, deja formate pe calea FT-FVlla/FXa le pot activa complet prin interme-
diul receptorilor PAR-1 si PAR-4 (3). Trombina activeaza si o serie de co-fac-
tori non-enzimatici, ca FV si FVIII care vor amplifica formarea protrombinei.
In timpul activarii, plachetele elibereaza FV partial activat care va fi complet
activat de trombina si FXa. O parte din trombina formata initial se leaga de
receptori non-PAR si activeaza la suprafata plachetelor FVIII si FXI. FXla (o
serina-proteaza) mediaza activarea FIX iar FVIlla serveste drept co-factor.
Serin-proteaza FIXa activeaza FX iar FVa serveste drept cofactor.

In timpul propagarii cheagului, proteazele active se combina cu cofactorii
lor la suprafata plachetelor si genereaza cantitatile hemostatice de trombina.
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Complexul FVIlla-FIXa (tenaza) activeaza FX pe suprafata plachetelor cu o
viteza de 50 de ori mai mare decat in cazul FT-Vlla iar FXa generat se comple-
xeaza direct cu FVa (protrombinaza) pentru a converti cantitati mari de pro-
trombina in trombina (4). Procesul necesita prezenta F3P si a calciului (2).

Trombina va conduce la formarea unui cheag stabil prin transformarea fi-
brinogenului in fibrina dar si prin activarea factorului stabilizator al fibrinei
(FXINI) care polimerizeaza monomerii de fibrina si, atunci cand este in can-
titati mari, prin activarea inhibitorului fibrinolizei activabil prin trombina
(TAFI) (4).

Teoria moderna a coagularii nu exclude activarea de contact, descrisa cla-
sic. Astfel, chirurgia cardiaca cu circulatie extracorporeala (CEC) reprezinta
un model de activare de contact care induce coagulopatie si inflamatie (5).
Suprafata artificiala activeaza FXII in prezenta prekalikreinei (PK), care cir-
cula in complex cu kininogenul cu greutate moleculara mare (KGMM). Elibe-
rarea kalikreinei activeaza la randul ei FXII. Acest feed back pozitiv conduce
la cresterea rapida a celor 2 factori care vor amorsa coagularea si fibrinoliza.
In plus, kalikreina activeaza complementul si neutrofilele care contribuie la
declansarea raspunsului inflamator sistemic.

Inhibitorii naturali ai coagularii. Multi dintre factorii de coagulare sunt
serin-proteaze, iar procesul de coagulare este reglat de inhibitori de serin
proteaze, printre care proteinele C si S, TFPI si antitrombina (AT). Deficitul
congenital al AT, PC si PS rezulta in evenimente trombotice.

TFPI neutralizeaza FXa atunci cand se afla intr-un complex cu FT-FVlla,
blocand actiunea acestora (3). Trombina se poate forma in continuare pe
calea FIX-VIII dar, in complex cu trombomodulina, un receptor endotelial,
activeaza inhibitorii dependenti de vitamina K, proteina C si cofactorul S
care inactiveaza FVIlla si FVa. Rezulta ca trombina, pe langa actiunile proco-
agulante are si actiuni anticoagulante.

Antitrombina (denumita anterior antitrombina lll) este o serina proteaza
inhibitorie sau serpina care circula in sange in concentratie mare si neutrali-
zeaza trombina si FXa format initial dar si activitatea factorilor 1Xa, Xla (3).

Fibrinoliza are rolul de a impiedica formarea spontana si propagarea
patologica a cheagului. Ea este activata in paralel cu coagularea si inla-
tura cheagurile, concomitent cu vindecarea leziunii si refacerea tesutului.
Fibrinoliza poate fi activata pe cale tisulara, prin eliberarea activatorului
tisular al plasminogenului (t-Pa) favorizata de leziunea vasculara si fortele
de frecare sau pe calea sistemului kininic, prin kalikreina care intervine si in
activarea de contact a coaguldrii si induce formarea urokinazei (5).

In prezenta fibrinei, activatorii fibrinolizei declanseaza activarea plasmi-
nogenului in plasmina, care va liza cheagul. In urma fibrinolizei rezulta pro-
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dusi de degradare ai fibrinei (PDF) care sunt solubili, au efect anticoagulant
si interfera cu polimerizarea fibrinei (2). Plasmina este o enzima proteolitica
care, daca este libera in circulatie, poate avea efecte fibrinolitice sistemice
si poate sa reduca aderarea plachetara prin scaderea numarului de receptori
plachetari (6). Actiunea ei este insa rapid controlata de inhibitori circulanti
de tipul o -antiplasmina a caror actiune este reprodusa de agenti farma-
cologici ca: acidul tranexamic (AT), acidul epsilonaminocaproic (AEAC) si
aprotinina (2). Sistemul fibrinolitic are si alti inhibitori, de tipul inhibitorilor
activatorilor plasminogenului (PAI 1 si PAI 2) (2). Deficitul de o -antiplasmi-
na si PAl determina o tendinta la sangerare.

Testarea coagularii in laborator

Testele de rutina ale coagularii includ numaratoarea trombocitelor (NT),
timpul de protrombina (TP), mai nou exprimat ca raport international nor-
malizat (INR) si timpul de tromboplastina partial activat (TTPa). Ele ofera
informatii despre nivelul trombocitelor sau al factorilor de coagulare solubili
ai plasmei, dar nu reflecta complexitatea hemostazei in vivo (4).

Activitatea caii intrinseci a coagularii este testata in vitro prin TTPa care
este sensibil la reducerea concentratiilor factorilor XII, XI, IX, VI, V si, mai
putin, Il (3). El este utilizat in monitorizarea tratamentului cu heparina non
fractionata si inhibitori directi ai trombinei. Activitatea caii extrinseci este
testata prin TP care este alungit de scaderea factorilor VII, X, V si ll, manifes-
ta in cursul tratamentului cu antivitamine K sau boli hepatice severe.

Modelul coagularii in cascada, desi corespunde testelor de laborator efec-
tuate de rutina, a fost contestat in vivo deoarece nu explica de ce absenta
unor factori ai caii intrinseci (de exemplu, factorii VIII, IX in hemofilii) de-
termina sangerari severe, in timp ce absenta altora (factorul Xll) nu are
rasunet clinic (4). Alte situatii in care TTPa este alungit sunt: deficitul de PK
si KGMM, prezenta anticoagulantului lupic si excesul de citrat (7). Pe de alta
parte, deficitul congenital de FXIII este asociat cu sangerare la nivelul cor-
donului ombilical si intracraniana insa ramane nedetectat de testele uzuale
(3). Deasemeni, aceste teste raman in limite normale in cazul deficitului de
a,-antiplasmina, responsabil de hiperfibrinoliza.

Rezulta ca aceste teste clasice, dezvoltate pentru adaptarea dozelor de
anticoagulante nu sunt predictibile pentru hemoragie, in ciuda utilizarii lor
largi (6). Astfel, NT poate fi un indicator al riscului hemoragic, dar nu ofera
informatii despre functionalitatea acestora. In plus, testarea in laborator la
37°C nu reflecta modificarea activarii factorilor de coagulare si functionarii
trombocitelor la scaderi usoare ale temperaturii corpului (intre 35 si 37°C)

(5).
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Recent, testele de monitorizare a coaqularii bazate pe proprietatile vas-
coelastice ale sangelui care includ tromboelastografia (TEG®) si tromboelas-
tometria rotativa (ROTEM®) au cunoscut o crestere a utilizarii, sustinuta de
literatura de specialitate care demonstreaza eficacitatea in ghidarea terapiei
transfuzionale si reducerea utilizarii globale a produselor din sange (8). Tes-
tele TEG® si ROTEM® afiseaza grafic modificarile vascoelastice ale cheagului,
pe masura ce se dezvolta si se dizolva. Parametrii masurati includ timpul
de inchegare, cinetica cheagului, fermitatea cheagului, amplitudinea, forta
maxima si liza cheagului. Ca si timpul de coagulare activat utilizat in sala de
operatie pentru monitorizarea anticoagularii cu heparina (ACT), aceste teste
se practica din sange total si se pot efectua la patul bolnavului. Ele inves-
tigheaza coagularea in ansamblu, inclusiv functia plachetara si fibrinoliza
fiind superioare celor standard.

Anomaliile ereditare ale coaqularii

Anomaliile coagularii pot fi congenitale sau dobandite. Cele congenitale
sunt, de obicei, cunoscute si au o prevalenta foarte scazuta in populatia
caucaziana. Cele mai frecvente sunt deficitul de FvW si hemofiliile A si B
(deficitele de FVIII, respectiv FIX). Deficitele altor factori ai coagularii ca si
trombopatiile sunt rare. Pacientii cu anomalii hemostatice congenitale pot
sa nu aiba sangerari importante pana in momentul unei traume sau inter-
ventii chirurgicale. Daca anomalia este cunoscuta, se recomanda evaluarea
deficitului si corectarea acestuia preoperator. Valorile minime ale factorilor
care intervin in coagulare, necesare in cursul unei interventii chirurgicale si
sursele de inlocuire sunt sintetizate in tabelul 1.

Scaderea concentratiei factorilor de coagulare este tratatd perioperator
prin administrare de plasma proaspita congelatd (PPC), crioprecipitat (CP)
sau concentrat al factorului deficient. PPC contine toti factorii coagularii, in
principal protrombina, FV si FX iar CP contine fibrinogen, FVIIl, FvW si FXIII
(9). PPC si CP sunt produse din plasma alogena si exista riscul transmiterii
diversilor agenti microbieni. in plus, au dezavantajul supraincarcarii volemi-
ce. Astfel, PPC contine factori de coagulare in concentratie de aproximativ
1 U/ml si 1000 ml de PPC poate si creasca nivelul factorilor deficitari doar
cu 10-200%.

Concentratul de complex protrombinic (CCP) contine factorii Il, VII, IX, X,
PC si PS. El existd si in forma activatd (CCPa), care contine cantitati varia-
bile de FVII, FIX si FX si se utilizeaza in tratamentul hemofiliei cu inhibitori
impotriva factorilor VIl sau IX. Concentratele de factori derivate din plasma
au avantajul ca au volum mic de administrate si sunt purificate. Exista si
preparate recombinate, care sunt cele mai sigure.
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Tabelul 1. Valorile minime ale factorilor coaguldrii necesare in cursul unei interventii chirur-

gicale si sursele de inlocuire (modificat dupa 3,7,9)

Factor | Conc. T1/2 Conc. TP TTPa | Sursa de inlocuire/Solutii
plasm | plasm (h) min terapeutice
(mg/1)
Xl - 200 < 500 - - PPC, CP, concentrat de factor
X 30 50 0 - 20% | Nu necesita
X 5 45 50% - 30% | PPC, concentrate de factor
X 10 40 2500 600% 25% | PPC, CCP
IX 5 24 30% - 20% | FIX recombinat
FIX derivat din plasma
PPC, CCP, CCPa
rFVila
VI 0,1 12 40% - 35% | FVIIl recombinat
FVIII derivat din plasma inalt
purificat
FVIII cu puritate intermediard
(contine si FvW)
FVIII porcin
CCP, PPC, CCPa
rFVila
VI 0,5 5 10% 50% - FVlla recombinat
PPC, CCP
\Y 10 15 10-20% | 50% 40% | PPC, concentrat trombocitar
1l 100 65 25% 50% 15% | PPC, CCP
| 3000 90 500- 100% 60% | CP, PPC, concentrate
1000
AT 150- 72 Concentrat de AT, PPC
400
FvW - - 30% - - Desmopresina
Concentrate de FVIII cu multi-
meri de FWW
rFVila
PPC, CP
PC 4-5 6 - - - PPC, CCP
PS 25 42 - - - PPC, CCP
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Boala von Willebrand este cea mai frecventa alterare ereditara a hemo-
stazei (1% din populatie) dar este clinic semnificativa la aproximativ 0,1%
(9). Este caracterizatd printr-un defect cantitativ (tipul 1 si 3) sau calitativ
(tipul 2) al FvW (7). Acesta intervine in aderarea plachetara si este cardus al
FVIIl. Cea mai severa este tipul 3, in care concentratia FvW este mica sau ab-
sentd. Nivelele de FVIII sunt de obicei asemanatoare celor de FvW, de 3-10%
din valoarea normald. Simptomele clinice sunt la fel de severe ca in hemo-
filia A, cu sangerari, hemartroze si hematoame musculare. Diagnosticul bolii
von Willebrand este complex, incluzand teste speciale (7). Avand in vedere
prevalenta crescuta in populatia feminind cu menoragie, au fost publicate
ghiduri de investigare si tratament perioperator si peripartum. Tratamentul
constd in administrare de desmopresina in tipul | si in inlocuirea factorului
in celelalte doud. Tipul 3 este rezistent la administrarea de desmopresina
(2).

Hemofiliile A si B sunt boli legate de cromozomul X, apar la pacienti de
sex masculin si se caracterizeaza prin deficitul FVIII si, respectiv, FIX (4). In
clinica ele nu se pot diferentia. Ele se caracterizeaza prin tendinta la sange-
rare care este direct proportionala cu gradul deficitului si activitatii facto-
rului respectiv (2). Astfel, in hemofiliile severe se produc hemoragii spontane
la nivelul articulatiilor si muschilor iar nivelul factorului este < 1 U/dI. Nivele
intre 1 si 5 U/dl si > 5 U/dl sunt caracteristice pentru hemofilii mai putin
severe si, respectiv, usoare, in care hemoragiile spontane sunt mai rare sau
chiar absente. Hemofiliile usoare pot sa nu fie diagnosticate decat tardiv.
Trauma si interventiile chirurgicale sunt responsabile insa de hemoragii se-
vere, indiferent de gravitatea hemofiliei.

Pregatirea preoperatorie a hemofilicilor presupune cresterea nivelului
factorului la un nivel hemostatic. Tratamentul depinde de natura deficitului,
severitatea lui, tipul interventiei si tipul de factor terapeutic utilizat (2,7). Ca
si in boala von Willebrand, in hemofilia usoara poate fi suficienta adminis-
trarea de desmopresina (sc, iv sau intranazal) care creste nivelul FVIIl de 2-6
ori iar pe cel al FWW de 2-4 ori, in aproximativ 30 minute. Efectul este de
mobilizare a FvW existent la nivelul endoteliului. Exista insa situatii in care
efectul clinic este nesemnificativ sau nesustinut si necesita administrare de
concentrate de factori. Tratamentul de inlocuire trebuie facut in consult cu
hematologul, stiind ca in pregatirea preoperatorie a pacientilor cu hemofilie
A trebuie sa se atingd un nivel de 80-100 % al FVIII (10).

Hemofilicii care au primit concentrate de factori, in special FVIII, pot sa
dezvolte anticorpi care sa complice corectarea tendintei hemoragice in con-
tinuare. Solutiile terapeutice cuprind administrarea de doze mari de FVIII
uman, FVIIl porcin sau de agenti care scurt-circuiteaza etapa activarii FX cu
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ajutorul FVIlla, ca de exemplu FVIla recombinat sau complexul protrombinic
activat (CCPa) sau FEIBA (factor eight inhibitor bypassing activity) (9).

Anomaliile dobandite ale coagularii

Tulburarile dobandite ale hemostazei sunt mult mai frecvente decat cele
mostenite si, dintre acestea, predomina cele ale trombocitelor.

Trombocitopenia se poate datora scaderii productiei, cresterii consumu-
lui, distructiei sau sechestrarii plachetelor (tabel 2). Diagnosticul tromboci-
topeniilor se bazeazd pe numaritoarea trombocitelor (NT). O valoare nor-
mal3 (150 - 400 x 10°/I"") elimind multe din anomaliile hemostazei primare.
Trombocitopenia este diagnosticata cand numarul este <100 x 10%/1"' (2).

Tabelul 2. Cauze de trombocitopenie dobanditd (modificat dupa ref. 9)

Mecanism Exemple

Productie scazuta Infiltratie medulard (tumorala)
Insuficientd medulara (aplazie, medicamentoasa, alcoolism,
infectii)

Distructie crescuta Neimuna (CID, sepsis, inflamatie, purpura

trombotica trombocitopenica)
Imund (complexe imune circulante, lupus sistemic,
purpura post-transfuzionala, medicamentoasi)

Sechestrare splenica Congestie prin hipertensiune portald
Boald infiltrativa splenicd

Cele mai frecvente trombocitopenii dobandite sunt medicamentoase si se
remit dupd intreruperea administrarii agentului respectiv (9,11). Atitudinea
terapeutica in trombocitopenie difera in functie de cauza. In general, sdngera-
rea perioperatorie nu este crescutd dacd numarul nu scade sub 50 =100 x10°/I
! iar manevrele invazive sunt permise la valori mai mari de 50 x10%/I"" (9). In
schimb, dacd numarul scade sub 20 x10°%/1", este posibild sdngerarea spontana,
mai ales daca exista o patologie locala sau o plaga chirurgicala (2).

Trombocitopeniile severe au indicatie de administrare perioperatorie de
concentrat trombocitar (CT) insa tinta terapeutica in absenta sangerarii nu
este definita. Transfuzia de CT ar trebui ghidata de dinamica cheagului apre-
ciata prin teste vascoelastice deoarece administrarea repetata si nejustifi-
cata poate conduce la producere de anticorpi antiplachetari care vor face
transfuziile ulterioare ineficiente.

Disfunctiile trombocitare dobandite sunt produse in primul rand de
agentii antiplachetari. Avand in vedere extinderea indicatiilor si utilizarea
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lor pe termen lung, probabilitatea ca un pacient cu tratament antiplache-
tar sa aiba nevoie de o procedurd invaziva este mare. Problema continuarii
sau intreruperii tratamentului antiplachetar aproape ca a devenit cotidiana
pentru anestezist, care trebuie sd puna in balanta riscul hemoragic cu cel
trombotic. In tabelul 3 sunt descrise caracteristici farmacologice si farmaco-
dinamice ale acestor agenti, utile pentru strategia perioperatorie.

Nici unul din testele de hemostaza practicate in prezent nu poate evalua
riscul hemoragic la pacienti in tratament cu antiplachetare si acestia trebuie
considerati ca avand disfunctie plachetara, desi unii pot prezenta rezisten-
ta. Timpul de sangerare (TS) are sensibilitate si specificitate limitate. Testul
PFA-100 reprezintd varianta automatd a TS si pare sd fie mai sensibil pentru
disfunctia produsa de aspirina sau inhibitori GP llb/Illa insa nu este dovedit
ca fiind predictiv pentru riscul hemoragic. “Gold standardul” in diagnosticul
disfunctiilor trombocitare ramane agregometria care este insa laborioasa.

Tabelul 3. Caracteristici ale medicatiei antiplachetare, anticoagulante si trombolitice utilizate

frecvent in practicd (modificat dupa ref. 9)
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Medicatie care influenteaza agregarea plachetara
Aspirind COX1-2  Oral 20 min Hepatic Nu 7 zile Nu/Nu
Dipiridamol ~ Adeno- Oral 40 min  Hepatic Nu 24 h Nu/Nu

zina
Clopidogrel ADP Oral 7h Hepatic Nu 5 zile Nu/Nu
Ticlopidina ADP Oral 4 zile  Hepatic Nu 10 zile Nu/Nu
Abciximab GPllb-Illa iv 30 min Renal Nu 72 h Nu/Nu
Eptifibatide  GPllb-Illa iv 2,5h Renal Nu 24 h Nu/Nu
Tirofiban GPIlb-Illa iv 2h Renal Hemodializa 24 h Nu/Nu
Medicatie antiinflamatoare nesteroidiana
Piroxicam COX 1-2 Oral 50 h Hepatic Nu 10 zile Nu/Nu
Indometacin  COX 1-2  Oral/ 5h Hepatic Nu 48 h Nu/Nu
supoz

Ketorolac COX 1-2 Oralfiv  5-7h  Hepatic Nu 48 h Nu/Nu
Ibuprofen COX 1-2 Oral 2h Hepatic Nu 24 h Nu/Nu
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Naproxen COX 1-2  Oral 13h  Hepatic Nu 48 h Nu/Nu

Diclofenac COX 1-2 Oral 2h Hepatic Nu 24 h Nu/Nu
Rofecoxib COX 2 Oral  10-17 h Hepatic Nu Nu Nu/Nu
Celecoxib

Anticoagulante si trombolitice

Heparina Ila/Xa iv/sc 15h Hepatic Protamind 6h Nu/Da
nefractionata
Heparina Xa sc 45h Renal Protamina 12-24h  Nu/Nu
fractionata lla (partial)
Streptoki- Plasmino-  iv 23 min  Hepatic  Antifibrino- 3h Da/Da
naza gen litice
Activator Plasmino- iv <5 min  Hepatic - 1h Da/Da
tisular de al gen
plasminogen
Anticoagu- Factori Oral  2-4zile Hepatic  Vitamina K 2-4zile  Da/Nu
lante orale depen- rFVlla

denti de CCP

vitami- PPC

na K

Aspirina afecteaza agregarea plachetara prin inhibarea ireversibild a se-
cretiei de tromboxan A2 (TXA,), acetiland cicloxigenaza (COX) 15si 2 pe toatd
durata de viatd a plachetelor (7-10 zile) (12). Aceasta nu inseamna cé trom-
bocitele nu mai sunt functionale dar atunci cand sunt stimulate, ele nu mai
pot participa la recrutarea altor trombocite prin eliberare de TXA,. Ele pot
sa adere la colagen si pot fi stimulate de fibrinogen si trombing, pot elibera
continutul granular, pot sa-si modifice morfologia si sa formeze agregate
sub actiunea ADP (5). Revenirea functionalitatii plachetare la oprirea aspiri-
nei este variabila, ameliorarea fiind observata dupd 48 de ore sau 10 zile.

Importanta efectului aspirinei pe sangerararea postoperatorie este con-
troversat. In chirurgia electiva a fost raportatd o posibild crestere a sange-
rarii, mai ales in interventii care se asociaza de obicei cu o hemostaza chi-
rurgicala imperfecta insa, in general, aspirina nu creste riscul transfuzional
si oprirea ei preoperatorie nu este necesara daca indicatia este justificata
(13). Tratamentul preoperator cu aspirind nu constituie o contraindicatie a
anesteziei perimedulare.

Agentii anti-inflamatori nonsteroidieni (AINS) au un efect reversibil asu-
pra inhibdrii COX, durata lor de actiune fiind determinata de timpul de inju-
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matatire plasmatica (9). in general, functia plachetari se normalizeaza dup
12-48 de ore.

Ticlopidina si clopidogrelul sunt antiagregante plachetare prin inhibarea
ADP. Astfel, este impiedicata activarea receptorilor GP Ilb/llla care leaga
fibrinogenul. Deoarece riscul de sangerare perioperatorie este crescut la bol-
navii cu aceste tratamente, se recomanda oprirea lor inaintea operatiilor cu
5-10 zile pentru clopidogrel si cu 10-14 zile pentru ticlopidina (13,14). Daca
acest lucru nu este posibil, se are in vedere transfuzia plachetara postopera-
torie desi aceasta poate sa nu reverseze complet efectul antiplachetar (2).

Pacientul cu stent coronarian si tratament dual cu aspirind si clopidogrel
pune mari probleme perioperatorii datorita riscurilor atat hemoragice cat si
tromboembolice. Oprirea de scurta durata a clopidogrelului datorita riscului
hemoragic perioperator impune amanarea operatiilor programate pentru 6
saptamani in cazul stenturilor simple si pentru 12 luni in cazul celor farma-
cologice (13).

Inhibitorii receptorilor plachetari GP IIb/llla sunt antagonisti de tip anti-
corpi monoclonali (abciximab), analogi peptidici (eptifibatide) sau nonpepti-
dici (tirofiban) care intrd in competitie cu fibrinogenul si FvW pentru legarea
de receptorul plachetar glicoproteic (9). Pe 1angé efectul blocant plachetar,
acesti inhibitori induc si trombocitopenie. Ei induc un risc mare de sange-
rare in cazul necesitatii unor manevre invazive, deoarece, desi au timpi de
injumatatire plasmatica relativ scurti, au afinitate crescuta pentru receptori
si efecte prelungite. Transfuzia plachetara reverseaza partial efectul abcixi-
mabului dar nu este eficienta in cazul celorlalti doi agenti care pot bloca re-
ceptorii plachetelor transfuzate daca sunt liberi in circulatie (11). Anestezia
perimedulara este formal contraindicata.

Tratamentul anticoagulant si trombolitic se asociaza cu un risc crescut
de sangerare perioperatorie. Datele de farmacocinetica si recomandarile de
intrerupere inaintea unui act invaziv ale principalelor medicamente utilizate
in practicd sunt redate n tabelul 3 (9).

Heparina este cel mai cunoscut anticoagulant, fiind dovedit ca reduce
tromboza intravasculara. Ea actioneaza prin formarea unui complex cu AT
care inhiba trombina si, in masurd mai mica, factorii IX, XI, XIl. Generarea de
trombina este impiedicata prin inhibarea FX si a factorilor V si VIII. Dease-
meni, induce eliberarea endoteliala de TFPI care reduce activitatea FT-FVlla
(3). Pentru gama dozelor terapeutice, cinetica relatiei doza-efect nu este
liniara, intensitatea si durata efectului anticoagulant crescand dispropor-
tionat la doze mari (14). Astfel, dupa injectarea a 25 U, 100 U sau a 400
U/kg, timpul de injumatatire (T1/2) este, respectiv, 30 min, 60 min si 152
min, neexistand nici o corelatie intre T1/2 al efectului anticoagulant si cel al
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concentratiei. Este antagonizata de protamina in doza de 1 mg pentru 100
Ul de heparina (9).

Heparina nonfractionata (HNF) este caracterizata printr-un raport al ac-
tivitatilor anti-FXa/anti Flla de 1:1 (15). Heparinele cu greutate moleculara
mica (HGMM) sunt caracterizate printr-un raport al acestor activitati de
3:1-4:1, deci au o activitate anti-FXa de 3-4 ori mai mare. Raportul doza/
raspuns este mai predictibil decat in cazul HNF, deoarece, spre deosebire de
HNF, HGMM nu sunt antagonizate de F4P si au afinitate mica pentru prote-
ine care au rol in neutralizarea efectelor heparinei, scaderea biodisponibili-
tatii, variabilitatea raspunsului individual si rezistenta la heparina.

Daca pacientul primeste doze profilactice de heparina (5000 Ul la 12 ore),
riscul de sdngerare perioperatorie este minim si nu necesitda modificarea tra-
tamentului. In neurochirurgie sau inaintea unei anestezii perimedulare riscul
hemoragic este insa inacceptabil si se recomanda un interval de minim 4-6
ore de la ultima doza de heparina sc (12). Dacé pacientul primeste heparina
non-fractionatd (HNF) in doze curative (TTPa 1,5-2,5 x normalul sau 45-75
secunde), riscul de singerare perioperatorie este mare si se recomanda opri-
rea heparinei cu minimum 4 ore inaintea interventiei si repornirea atunci
cand riscul hemoragic este apreciat ca fiind minim (15).

in cazul HGMM administrate curativ, riscul hemoragic este asemandtor
HNF. Varful concentratiei apare la 4 ore dupa o doza dar persista pana la 24
de ore si se recomanda un interval de minimum 24 ore de la ultima doza de
HGMM pana la interventie (16). Datorita riscului de acumulare si de prelun-
gire a efectului, se recomanda dozarea activitatii factorului Xa la pacientii
cu insuficientd renald, obezitate si gravide (12).

Experienta utilizarii perioperatorii a altor anticoagulante, de tip inhibi-
tori directi de trombind, heparinoizi, pentazaharide, este limitata. Ele nu
au antidot si, teoretic, riscul hemoragic este mai mare. Durata de actiune a
inhibitorilor directi de trombind este insa scurta. in schimb, pentazaharidul
si danaparoidul au timpi de injumatatire si durate de actiune prelungite.

Tromboliticele induc o alterare majora a complexului hemostatic prin ac-
tiunea combinata asupra factorilor coagularii, peretelui vascular si a chea-
gului hemostatic (5). Fibrinoliza indusa poate sa scada fibrinogenemia sub
100 mg/dl. Cresterea PDF induce disfunctie trombocitar si interfera cascada
coaqulirii. In general interventiile se amana pana la normalizarea probelor
de coagulare. Din fericire, efectul lor este de scurtd durata. in cazul in care
interventia nu poate fi amanata se pot folosi, pe langa produse de sange
care substituie factorii coagularii afectati, antifibrinolitice.

Anticoagulantele orale de tip anti-vitamine K (AVK) actioneazi
prin inhibarea gama-carboxilarii in etapa de sinteza hepatica a factorilor
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dependenti de vitamina K (Il, VII, IX si X) (9). Ele au multiple indicatii do-
vedite ca benefice. Nivelul de anticoagulare recomandat variaza in functie
de indicatie si de caracteristicile pacientului. in cele mai multe situatii este
suficientd o anticoagulare moderata, tintind un INR intre 2 si 3 (17). Vitami-
na K, (VK\) este antagonistul specific al anticoagulantelor de tip cumarinic.
Administrarea iv scade INR-ul in 4-6 ore in timp ce forma orala necesita un
timp mai indelungat.

Din pacate, AVK au o margine mica de sigurantd, interactioneaza cu mul-
tiple medicamente, necesita monitorizare de laborator greu de standardizat,
induc un efect anticoagulant variabil inter- si intra-individual si pun proble-
me deosebite de complianta la tratament (9). Variatiile inter-individuale tin
de factori de mediu si genetici iar cele intra-individuale de varsta, medicatii
concomitente, dietd, stari maligne si volumul ficatului. in plus, pacientii care
sunt in tratament preoperator cu AVK, au un risc crescut de sangerare si ne-
cesita oprirea sau chiar antagonizarea efectului medicamentos. Trebuie avut
in vedere ca multi dintre pacientii tratati cu AVK primesc si aspirind, ceea ce
creste riscul hemoragic perioperator.

Recomandarile actuale privind atitudinea la pacientii care au valori supra-
terapeutice ale INR-ului sau sdngereaza in cursul tratamentului cu AVK sunt
sintetizate in tabelul 4.

Tabelul 4. Atitudine la pacienti cu INR supraterapeutic sau care sdngereazd (dupd ref.17)

Problema Recomandari

INR supraterapeutic Reducere sau omitere doza AVK

dar<5 Monitorizare mai frecventd

fard sdngerare Reluare cu dozd mai mica cand INR ajunge in zona terapeutica

semnificativa Daca cresterea INR este minimald nu trebuie redusa doza

INR> 5 dar< 9 1) Se omit 1-2 doze

fard sangerare Monitorizare mai frecventd

semnificativd Reluare cu dozd mai mica cand INR ajunge in zona terapeutica
2) Daci riscul de sdngerare este crescut, omitere doza si se admi-
nistreaza

VK, < 1-2,5 mg oral

3) Daci este necesara o reversare mai rapida in cazul unei inter-
ventii

urgente, se administreaza VK, < 5 mg oral, pentru a scidea INR-ul
in

urmatoarele 24 de ore.

Dacd INR-ul este in continuare crescut, se mai administreaza 1-2
mg VK,
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INR> 9 Se opreste AVK
fard sangerare Se administreaza VK, 5-10 mg oral care va reduce INR in 24-48
semnificativd ore

Monitorizare mai frecventd

Se suplimenteaza la nevoie doza de VK|

Reluare cu dozd mai mica cand INR ajunge in zona terapeutica

Sangerare importanta Se opreste AVK

indiferent de Se administreaza VK, 10 mg lent in perfuzie;

cresterea INR se poate repeta la 12 ore daca INR se mentine ridicat
Se suplimenteaza tratamentul cu PPC sau CPP, in functie de
urgenta situatiei
Se poate administra rFVIla ca alternativd la CPP

Séngerare care pune Se opreste AVK

viata in pericol Se administreazd PPC, CPP sau rFVlla

si INR crescut, Se suplimenteaza cu VK, 10 mg lent in perfuzie care se repeta in
indiferent de valoare functie de INR

Pacientii care primesc AVK si necesita proceduri invazive au indicatie de
reversare a anticoaqulirii (16). in urgenta se administreazi PPC sau CCP. In
prezent se prefera CCP deoarece PPC poate sa nu reverseze complet AVK,
presupune administrarea unui volum mare si prezinta risc viral. Daca este
timp, se intrerupe tratamentul cu 4-5 zile inainte de interventie tintind un
INR < 2, la care interventia poate fi efectuata cu mare atentie la hemosta-
za (2). Nu este clar ce nivel al INR-ului trebuie acceptat in momentul unei
proceduri invazive insa ghidurile recomanda normalizarea acestuia (16). In
unele situatii, daca valoarea INR se mentine ridicata cu 1-2 zile inainte de
operatie se administreaza vitamina K.

Riscul major in cazul opririi AVK este cel tromboembolic. El variaza in functie
de indicatia pentru care pacientul primea AVK, fiind maxim la valvulari. In acest
caz este necesara anticoagularea parenterala. in general, se recomands indivi-
dualizarea strategiei (16). La pacientii cu risc mare tromboembolic intervalul
fara anticoagulant parenteral trebuie sa fie cat mai mic si se prefera HGMM in
doze terapeutice. La cei cu risc mic tromboembolic intervalul fard anticoagu-
lant poate fi mai mare si nu este obligatorie administrarea de anticoagulante
iv. In aceast3 situatie sunt preferate HGMM in doze profilactice. Procedurile
stomatologice minore, foarte frecvente, nu necesita oprirea AVK. Daca apar
sangerari locale, se recomanda utilizarea topica de antifibrinolitice.

Boli asociate cu tulburari ale coagularii. Tulburarile dobandite ale hemo-
stazei sunt frecvent legate de o patologie asociata si sunt complexe, intere-
sand mai multe cdi hemostatice (tabelul 5).
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Tabelul 5. Conditii clinice care afecteazd hemostaza (modificat dupd ref. 9)

Conditie clinica

Anomalie hemostatica

Cauza posibila

Boala hepatica

Deficit de factori
Fibrinogen anormal
Fibrinoliza
Hipercoagulabilitate
Trombocitopenie
Disfunctie plachetara
CID

Sinteza scazuta

Sinteza de factori anormali
Reducerea degradarii factorilor
activati

Reducerea eliminarii inhibitorilor
Deficit de AT si proteina C
Sechestrare splenica a plachetelor
Consum crescut

Activarea fibrinolizei

Prezenta PDF

Toxicitate alcoolica

Deficite nutritionale

Disfunctia renald asociatd
Infectii

Disfunctie endoteliala

Boala renala

Trombocitopenie
Disfunctie plachetara

Scaderea productiei medulare
Metaboliti toxici prezenti in sdnge

Malabsorbtie

Deficite factoriale mul-
tiple

Malabsorbtie de vitamina K

Leucemie acuta (promi-
elocitara)

Trombocitopenie

Reducerea megakariocitopoiezei

Sindrom
mieloproliferativ

CID

Cresterea activitdtii procoagulante
celulare

Limfom, leucemie
cronica limfocitara

Deficit plachetar
Trombocitemie
Trombocitopenie
Scaderea FWW
Scaderea FVIII

Trombopoieza anormala

Maduva hiperplasticd sau inlocuitd
Sechestrare splenica

Adsorbtie in tumora
Autoanticorpi

Disproteinemie

Trombocitopenie
Prelungirea timpului de
trombina

Scaderea productiei medulare
Inhibarea polimerizarii monomerilor
de fibrina

Amiloidoza

Deficit de FX
Fragilitate capilard

Adsorbtie de amiloid
Infiltrarea vasculara cu amiloid

Lupus eritematos
sistemic

Inhibitor lupic
Deficit factorial
Trombocitopenie/
trombopatie

Anticorpi anti-fosfolipide acide
Anticorpi anti proteine ale coagularii
Anticorpi anti glicoproteine
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in bolile de ficat, alterarea hemostazei este multifactoriali. Aceasta se
explica prin faptul ca, in ficat se sintetizeaza atat factori de coagulare cat
si inhibitori naturali ai acestora si componente ale sistemului fibrinolitic. In
plus, ficatul intervine in eliminarea acestor factori. Astfel, in ficat se sinte-
tizeaza factorii I, II, V, VII, IX, X, XI si XII si XIII. Factorul V, care nu este de-
pendent de vitamina K, este de obicei deficitar la pacientii cu boald cronica
hepatica si nivelul sau este considerat un bun predictor al functiei de sinteza
(18). Factorul VII este foarte sensibil la alterarea functiei hepatice deoarece
are o semiviatd scurtd. Uneori sinteza fibrinogenului este anormala si rezulta
disfibrinogenemia care este unul din semnele precoce de afectare hepatica.
Scaderea numdarului de plachete este secundara productiei scazute, seches-
trdrii in splind sau consumului in CID iar disfunctia plachetara poate fi se-
cundara alcoolismului sau prezentei PDF.

Amploarea anomaliilor hemostazei depinde de gradul afectdrii hepati-
ce (18). Tendinta la sdngerare este frecventd in bolile cronice hepatice si
mai rara in afectiunile acute cu exceptia insuficientei hepatice fulminante.
Cel mai adesea pacientii prezinta hematoame, sangerari gastrointestinale,
sangerare variceald, genitorurinard, nazald, la locul punctiilor venoase sau
extractiilor dentare sau legatd de proceduri invazive. Singerarile cutaneo-
mucoase sunt obisnuite si se manifesta ca echimoze petesii, singerare gin-
givala si epistaxis.

Tratamentul preoperator al coagulopatiei din boala hepatica presupune
suplimentarea factorilor si a plachetelor deficitare. Chiar in disfunctia he-
patica severa, vitamina K ar avea un rol in corectarea coagulopatiei, ca si
desmopresina insa acestea se administreaza la pacientii care sangereaza si
nu profilactic.

Pacientul uremic prezintd trombocitopenie si disfunctie plachetara (5).
Diateza hemoragica din uremie raspunde favorabil la hemodializa, corecta-
rea anemiei si administrarea de desmopresina si mai putin la administrare de
concentrat trombocitar (9).

Coagulopatia intravasculara diseminata (CID) este o coagulopatie con-
sumptiva care reflecta un proces patologic care poate fi declansat de mai
multi factori, intre care sepsisul si complicatiile obstetricale ocupd un loc
important (11). Oriunde exista tesut lezat, mai ales in creier, hipotensiune,
perfuzie inadecvata sau soc, exista un grad de CID. Coagulopatia este rezul-
tatul activarii inadecvate a trombinei la nivelul microcirculatiei care devine
disfunctionala si induce leziuni de organ (2). Simultan se produce o coagulo-
patie de consum, activarea endoteliului si activarea fibrinolizei. Coagularea
normala este impiedicata de consumul factorilor circulanti.
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Manifestarile clinice sunt diverse, de la CID asimptomatic la sangerari,
tromboze si purpura fulminans (3). Nu existd un test specific diagnosticului
de CID. Trombocitopenia, alungirea TTPa, a TP si hipo-fibrinogenemia sunt
inconstante. Sugestive pentru CID sunt prezenta PDF si a dimerilor D. Mi-
croangiopatia se poate decela prin prezenta fragmentarii sau anomaliilor
eritrocitare (2). Tratamentul principal in CID este cauzal, la care se adauga
inlocuirea factorilor, inclusiv transfuzie plachetara. In prezent heparina a
fost abandonata datorita riscului mare hemoragic iar antifibrinoliticele nu
sunt indicate (2). Proteina C activata s-a dovedit eficienta la pacientii cu CID
si sepsis (11).

Coagulopatia perioperatorie. Pacientii cu interventii chirurgicale si cei
cu traumatisme manifesta diferite grade de leziuni vasculare si pierderi de
sange. Hemoragia masiva are drept urmare dilutia progresiva a factorilor de
coagulare de pana la 30% din normal dupa pierderea unui volum de sange
si pana la 15% dupa pierderea a doua volume sanguine (3). In hemodilutia
severa, initierea generarii de trombina este intarziata de reducerea FVII iar
propagarea este redusa prin diminuarea masiva a factorilor procoagulanti
zimogeni si acceleratori. Eficienta generarii de trombina este in continuare
redusa de numarul mic de trombocite care ajung la valoarea de 50 x10°mm-
in urma pierderii a doua volume de sange. PT si TTPa indica, de asemenea, "o
hipocoagulabilitate”, cu valori de 1,5 ori mai mari decat normalul. In timpul
hemodilutiei, doua substraturi importante pentru trombina (fibrinogenul si
FXI11) scad rapid si ele. Fibrinogenul scade la 100 mg/ dL dupa o pierdere de
142% din volumul sangvin. Scaderea generarii de trombina, a fibrinogenului
si activitatea redusa a FXllla fac cheagul de fibrina instabil si susceptibil la
fibrinoliza indusa de t-Pa.

In hemodilutia severa, proteinele anticoagulante scad si ele progresiv,
inclusiv TFPI, AT, proteinele C si S si trombomodulina. Astfel, activitatile
procoagulante si proinflamatorii ale trombinei ar putea sa nu fie rapid su-
primate dupa eliberarea din cheagurile slabe de la locul leziunii in sistemul
circulator.

In interventiile elective pot surveni hemoragii catastrofice insa, de obicei,
pierderile sunt vizibile si se poate interveni imediat pentru oprirea lor. Acesti
pacienti sub anestezie sunt insa vasodilatati cand apare hemoragia si statu-
sul tonusului endotelial poate avea profunde implicatii asupra resuscitarii
ulterioare (1). Terapia hemostatica in hemoragiile postoperatorii consta in
PPC, CP si CT (19). Mai nou, se folosesc din ce in ce mai mult, empiric, con-
centrate ale factorilor derivati din plasma, precum fibrinogenul, FXIII si FVIla
recombinant. Aceste componente au avantajul ca permit refacerea rapida
a unor elemente ale coagularii fara sa necesite teste de compatibilitate si
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evita supraincarcarea volemica. In plus, riscul transmiterii unei infectii este
scazut, datorita pasteurizarii. Cu toate acestea, siguranta lor in adminis-
trarea perioperatorie, in conditii de deficite multiple ale proteinelor pro si
anticoagulante, nu este demonstrata.

Deficitele factorilor pro si anticoagulanti se refac in decurs de cateva zile
dupa interventie insa reactiile inflamatorii acute, asociate leziunilor vascu-
lare si de vindecare au adesea ca rezultat un dezechilibru al hemostazei cu
cresterea riscului protrombotic. Terapia antitrombotica profilactica periope-
ratorie ar trebui sa se bazeze pe tipul de interventie, istoricul hematologic si
alte considerente precum varsta, obezitatea etc.

Chirurgia cardiaca si vasculara pune probleme deosebite datorita speci-
ficului care include lezarea vaselor sanguine dar si administrarea periopera-
torie de anticoagulante si antiplachetare. In plus, utilizarea circulatiei extra-
corporeale (CEC) activeaza caile inflamatorii, hemostatice si fibrinolitice iar
procedurile chirurgicale cardiace complexe (procedurile la radacina aortica,
repetate si combinate) sunt din ce in ce mai mult realizate la extreme de
varsta. Retragerea de pe piata a aprotininei, un antifibrinolitic utilizat an-
terior pe scara larga a readus in discutie problema coagulopatiei post CEC,
in contextul in care diverse studii sugereaza ca transfuziile sunt asociate cu
un prognostic mai slab intr-un mod dependent de doza, transfuzia masiva
(peste 4-5 U) avand consecinte nefavorabile (20).

In cazul pacientilor traumatizati coagulopatia poate fi prezenta in mo-
mentul admisiei chiar in absenta unei sangerari importante, ca urmare a
hipoperfuziei tisulare, care declanseaza mediatorii inflamatiei (1). Hemodi-
lutia datorata resucitarii volemice nu face decat sa complice situatia. Rolul
pierderii de sange, al dilutiei, hipotermiei, acidozei, fibrinolizei, inflamatiei si
al altor cai care influenteaza coagulopatia din trauma raman de elucidat.

Tratamentul hemoragiei din trauma presupune controlul anatomic al he-
moragiei si initierea resuscitarii eficace. Socul hemoragic acut, fatal, este ca-
racterizat printr-o acidoza metabolica progresiva, hemodilutie si hipotermie
(asa-zisa "triada letala"). In acest stadiu, coagulopatia este dificil de reversat,
chiar prin transfuzii masive care pot, dimpotriva, sa o agraveze daca admi-
nistrarea de concentrate eritrocitare nu este completata de administrarea de
factori hemostatici (1). Resuscitarea fluidica mai putin agresiva si folosirea
timpurie a plasmei predecongelate si plachetelor intr-un raport de 1:1:1 cu
concentratele eritrocitare (CER) devine din ce in ce mai acceptata in chirur-
gia pacientilor cu traume severe, deoarece ar putea imbunatati prognosti-
cul, desi dovezile sunt inca incomplete si controversate in conditiile unei
resuscitari multifactoriale (21). Aceasta strategie reprezinta o modificare a
practicii standard din ultimii douazeci de ani, care recomanda folosirea vo-
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lumelor mari de cristaloizi si CER pentru mentinerea unei tensiuni normale
si, abia ulterior, in cursul resuscitarii administrarea de plasma si trombocite,
cand testele de laborator (precum TP, TTPa) si numarul trombocitelor deve-
neau anormale.

Sangerarea intracraniana cauzata de traumatisme, atac cerebral sau coa-
gulopatie severa prezinta aspecte unice din punct de vedere al consecintelor
hemoragiei. Sangerarea extraaxiala, reprezentata de hematoamele subdu-
rale si epidurale ar putea cauza hernierea creierului si lezarea lui secundara
ca urmare a efectului de masa, care are ca rezultat o presiune intracraniana
crescuta si o perfuzie cerebrala scazuta (1). Sangerarea intraaxiala, de tipul
celei produse in cazul hemoragiei intracerebrale de cauza hipertensiva (ICH)
poate distruge tesutul datorita impactului initial al hemoragiei si, in aceste
conditii, interventia hemostatica poate fi tardiva. Cu toate acestea, exista
din ce in ce mai multe dovezi ca, in ambele situatii continuarea hemoragiei
poate contribui major la lezarea cerebrala secundara si poate inrautati pro-
gnosticul final al pacientului (22). Ea este de obicei observata in mod indirect
prin studiile neuroimagistice intermitente (de ex. tomografie computerizata)
sau dedusa in urma examinarilor clinice neurologice repetate.

In cazul hemoragiei acute la nivelul SNC efortul trebuie concentrat inca
de la prima evaluare a pacientului pe depistarea imediata si corectarea ano-
maliilor hemostatice in scopul evitarii oricarei hemoragii suplimentare.

Hemoragia postpartum este cauza principala a mortalitatii materne (1).
La sfarsitul sarcinii, fluxul sanguin uterin este de aproximativ 800-1000 mL/
min. iar dupa nastere si eliminarea placentei, uterul trebuie sa realizeze ra-
pid hemostaza prin involutie uterina, vasoconstrictie si tromboza localizata.
Factorii asociati cu hemoragia postpartum sunt multipli si includ: travaliul
anormal, foetusi mari sau multipli, preeclampsia, lacerarile, sarcinile multi-
ple, antecedentele de hemoragie ante sau intrapartum, anomaliile placentei
(previafaccreta) si anestezia generala. Hemoragia precoce apare in primele
patru ore de la nastere si este de peste 500 mL in cazul nasterilor pe cale
vaginala si peste 1000 mL in cazul cezarienelor. Cel mai frecvent este da-
torata atoniei uterine. Hemoragia tardiva se produce intre primele 24 h si
sase saptamani postpartum. Hemoragia postpartum masiva este definita ca
pierderi care necesita inlocuirea unui volum de 50% in mai putin de trei ore
sau pierderea a > 150 mL/min (23).

Tratamentul optim nu este inca definit. Optiunile de tratament potentiale
includ: manevre medicale ca uterotonicele, prostaglandinele, inlocuirea vo-
lumului intravascular, produsele din sange si factorul VIl activat recombinat
(rFVII), utilizat off-label; procedurile interventionale radiologice de catete-
rizare si embolizare a vaselor pelvice; manevre chirurgicale care constau in
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compresia uterina prin umflarea intracavitara a unui balon, suturi uterine
compresive, ligatura diverselor vase pelvice (arterele uterine, ovariene si hi-
pogastrice) si histerectomia (24). Trebuie stiut ca utilizarea off label a rFlla
a fost asociata cu complicatii tromboembolice si ramane in continuare un
tratament neconventional.

In concluzie, coagularea sangelui joaca un rol important in limitarea pier-
derilor de sange si in repararea leziunilor vasculare. Intelegerea mecanismu-
lui coagularii a evoluat de-a lungul ultimului secol, iar imbunatatirile tehno-
logice ofera posibilitatea monitorizarii in diferitele ei faze. Monitorizarea la
patul pacientului va deveni mai importanta pe viitor, deoarece interventiile
hemostatice de tipul concentratelor de factori recombinanti sunt din ce in
ce mai accesibile, pe langa derivatii din plasma conventionali.
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