Hemostaza



Hemostaza fiziologica implica un echilibru intre 2
procese opuse care se desfasoara simultan:

formarea cheagului sanguin (presupune
Interactiunea dintre endoteliul vascular, plachete si

factorii de coagulare). Consta din doua etape:
|.  hemostaza primara (endoteliul si plachetele)

Il. hemostaza secundara ( presupune activarea
cascadel coagularii).

« fibrinoliza.



Componentele hemostazei

fiziologice

Peretele vaselor sangvine
Trombocitele

Sistemul de coagulare
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Structura capilarului

tesutul de sprijin pericapilar
fibrele de colgen
membrana bazala

celula endoteliala

A

spatiul interendotelial
membrana de fibrina
trombocitele

atmosfera endoteliala plasmatica
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trombocite in circulatie



Endoteliul vascular: este cel mai important constituient al
peretelui vascular ; s-au pus in evidenta numerosi factori
sintetizati in celulele endoteliale, cu diverse actiuni:

efactori protrombotici: factorul tisular, factorul von
Willebrand, inhibitorul activatorului tisular al
plasminogenului ( PAI 1 si PAI 2), factorul activator
plachetar( PAF), endotelinele, moleculele de adeziune
(E-LAM1, YCAM1si 2, VCAML), fibronectina, colagenii;

efactori antitrombotici: proteina S, trombomodulina,
heparina sulfat, antitrombina lll, activatorul
plasminogenului tisular, urokinaza, EDRF,NO,
prostaciclina ( PGI2);

efactori vasodilatatori: prostaciclina PGI2, oxidul nitric;
efactori vasoconstrictori: endoteline ( ET-1, ET-2, ET-3).




Etapele hemostazel primare

a) contractia vasului sectionat -fenomen reflex ce poate fi eficient in oprirea

hemoragiei la nivelul vaselor de calibru mic. (calitatea membranei bazale, anume
de continutul acidului arahidonic ce se sintetizeaza cu ajutorul vit. C, P, glucocorticoizilor,
Ca, catecolaminelor).

b) adeziunea trombocitara - fixarea lor la structurile subendoteliale (
colagen, microfibrile, membrana bazala); procesul necesita prezenta
factorului von Willebrand ce realizeaza legatura intre trombocite si
structurile subendoteliale; fixarea se face pe complexul 1b-1X, dar si pe I1b-
I11a in functie de modalitatea de activare a trombocitelor.

C) activarea trombocitara -urmeaza imediat adeziunii trombocitare si consta
in activitatea de sinteza si eliminarea continutului granulatiilor plachetare
alfa, dense si lizozomale.

d) agregarea trombocitara -reprezinta proprietatea acestora de a se uni intre
ele. Inductorii agregarii (ADP, serotonina, tromboxanul A2, PAF,
trombina) provoaca modificari membranare, ce duc la gruparea
complexelor I1b-111a cu modificarea lor conformationala ce permite fixarea
fibrinogenului si calciului.



Fazele hemostazei vasculo-trombocitara




Schema hemostazei vasculo-trombocitare

Factorii

Lezarea vasului

plasmatici Helt{olizﬁ
Tesutul conjunctiv, ADP Formarea
colagen l tromboxanului
re .
Fa_ctorul Adezivi- Agregarea £
Willebrand tatea initiali 2
I e
R:;;)cp‘a 'de « » Factorii
CrOCAre -~ trombocitari
! : de coagulare
ADP, adrenalina, Y
serotonina Factorii
‘I plasmatici de
Ca ;Mg Agregarea coagulare
Cofactorii ____ | aversibila
proteici
Agregarea
Reactia “— ireversibili N Trombina
de eliberare IT (doze mici)
\‘ l
Cresterea
s cantitatii
: Consolidarea de trombina
trombului

u
Armatura cu

fibrina




Influenta metabolitilor acidului
arahidonic la functiile trombocitelor

Trombocit Peretele vasului sangvin
Fosfolipidele Fosfolipidele
membranei membranei
! |
Fosfolipaze, Fosfolipaze
digliceridlipaza [
Acidul Acidul
arahidonic arahidonic
Cicloxigenaza Cicloxigenaza
Endoperoxidele ciclice Endoperoxidele ciclice
ale prostaglandinelor ale prostaglandinelor
PGG,, PGH;, PGE,, PGG;, PGH;, PGE,,
PGF,, PGF,,
Tromboxan-sinteza Prostaciclin-sinteza
Tromboxan A, Prostaciclin, PGI»
Hidroliza Stimulare Inhibare Hidroliza
Trom- \ / 6-Keto-
boxan B> Agregarea trombocitelor PGF,,

Reactia de eliberare




Manifestarile clinice ale sindromului hemoragic in caz de trombocitopenii,
trombocitopatii







Metodele de investicare a hemostazei

vasulo-trombocitara

1. Timpul de sangerare Duke — pana la 3 min.

2. Numarul de trombocite — 150—400,0x10°/1

3. Retractia cheagului — 0,3-0,4, 44-66%

4. Adezivitatea trombocitelor — 45-55%

5. Agregabilitatea trombocitelor sub influenta

ristomicinei — 10 sec.



Factorii de coagulare a sangelui

. Fibrinogenul (factorul I)
. Protrombina (factorul II)
. Tromboplastina tisulara (factorul III)

. Calciu (Ca?+) (factorul IV)

_ W N -

h

. Proaccelerina (factorul V)
. Anulat (factorul VI)
. Proconvertina (factorul VII)

. Globulina antihemofilica (factorul VIII)
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. Factorul Christmas, componentul plasmatic al
tromboplastinei (factorul IX)

10. Factorul Stuart-Prower (factorul X)

11. Factorul Rosental, factorul antihemofilic C
(factorul XI)

12. Factorul Hageman, factorul de contact (factorul
XII)

13. Fibrinoza, factorul stabilizator de fibrina (FSF)

(factorul XIIIT)



Mecanismul Mecanismul

intrinsec extrinsec
contact lezarea
tesutului (III)
XII XIla
XI l’ XI['A VII
IX » [Xa
\ VIII
X > Xa
v

Protrombina IT > 1Ia Trombina

Fibrinogen I » Ia Fibrina solubila

XIII | Fibrina
insolubila

Schema de cascada a coagularii sangelui
(Mac Farlane, 1966, 1976)



Trombina
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Fibrinogen
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Dislipirea
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Trombina
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polimerului
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SISTEMUL FIBRINOLITIC

Activator

|

Plasminogen » Plasmina
l Produse de
Fibrina » degradare a
(sau fibrinogen) fibrinei (PDF)

PRODUSELE FIBRINOLIZFEI

plasmina

Fibrinogen sau fibrina fragmentul X + peptide
plasmina

Fragmentul X . fragmentul Y + D
plasmina

Fragmentul Y —_—s fragmentul D + E

X — inhiba formarea cheagului

Y — cel mai puternic anticoagulant

D — inhiba polimerizarea monomerilor de fibrina

E — inhiba complet coagularea fibrinogenului sub influenta
trombinei si agregarea trombocitelor




Anticoagulante fiziologice

Antitrombina 111
Proteina C

Proteina S

- B A -

ax-macroglobulina



XTI ITI

XI
VIII
IX

Timpul VIII
tromboplastinei
activata partial X

Timpul
sau Vv / protrombinei
Testul de II
autocoagulare I Timpul

D —

trombinei

Metodele de investigare a hemostazei

1. Timpul tromboplastinei partial activata
2. Testul de autocoagulare

3. Timpul protrombinei

4. Timpul trombinei

5. Fibrinogen

6. Testul cu etanol

7. Testul cu protaminsulfat

8. Produse de degradare a fibrinei (PDF)
9. Activitatea fibrinolitica

10. Antitrombina III



Clasificarea diatezelor hemoragice

1. Diateze hemoragice ca rezultat al dereglarii hemostazei primare
vasculotrombocitare

1. Trombocitopenii

2. Trombocitopatii

3. Vasopatii

Teleangiectazia hemoragica ereditara (boala Rendu-
Osler-Weber)
Purpura Schonlein-Henoch
Vasculite hemoragice
Il. Diateze hemoragice ca_rezultat _al dereglarii _hemostazei
secundare

1. Hipofibrinogenemie, afibronogenemie
Hipoprotrombinemie
Hipoproaccelerinemie
Hipoproconvertinemie
Hemofilia A (deficit al factorului VIII)

Hemofilia B (deficit al factorului IX, boala Chrismas)
Deficit al factorului X, factorul Stuart-Prower
Hemofilia C sindromul Rosenthal, deficit al factorului XI)

9. Boala Hagheman (deficit al factorului XII)

10. Deficit al factorului XIII (factor stabilizator de fibrina)
III. Diateze hemoragice mixte ca_rezultat al dereglirii hemostazei
primare si secundare

1. Maladia Willebrand

2. Sindromul CID

3. Deficit al factorilor VII, X, V, II.
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Clasificarea trombocitopeniilor

I. Trombocitopenii ca rvezitltat al formarii  insuficiente a
trombocitelor 111 madiova oaselor (trombocitopenii
amegacariocitare), ce se observia in strmatoarele patologii:
1. Anemie aplastica
2. Pancitopenie constitutionala Fanconi
3. Hemodepresie dupa administrarea chimiopreparatelor
4. Actiunea iradierii ionizante
S. Trombocitopenie metaplastica
- hemoblastoze
- metastaze ale cancerului m maduva oaselor
6. Anemie B>-deficitara
7. Anemie prin deficit de acid folic
8. Maladia Marchiafava-Micheli

Il. Trombocitopenii ca rvezitltar al distriictiei  excesive a
trombocitelor
1. Distructie mecanica
- splenomegalii masive de diversa origine (sechestrare
splenica)
- hemangion cavermnos gigant
- hemangioame multiple
- proteze valvulare cardiace
2. Distructie ilmuna
- trombocitopenii izoimune
- trombocitopenii heteroimune
- trombocitopenii autoimune
- trombocitopenii transimmune

III. Trombocitopenii ca vezitltat  al consiummarii  excesive a
trombocitelor

- sindromul CID

- tromboze masive

- purpura trombocitopenica trombotica Moschowitz




Telangectazia Rendu-Osler

Cauze

Boala fiind genetica inseamna ca a rezultat dintr-o anomalie a uneia sau a
mai multor gene. Persoanele cu aceasta boala pot dezvolta vase de sange
anormale numite malformatii arterio venoase in mai multe zone ale corpului.
Daca acestea sunt pe piele, sunt denumite telangiectazii. Se pot dezvolta si
in alte zone ale corpului cum ar fi creier, plamani, ficat sau intestine.

Simptome

Simptomele care pot aparea sunt: sangerari nazale frecvente la copii,
pierderea sangelui in scaun, scaun de culoare inchisa, convulsii sau
accidente cerebrale vasculare inexplicabile, scurtarea respiratiei, leziuni pe
buze, limba, mucoasa nazala, fata, urechi, degete, unghii, albul ochilor si la
nivelul pielii, care pot sangera cu usurinta.

Tratament

Tratamentul este doar paliativ si cuprinde, in afara tratamentului de urgenta
al hemoragiilor digestive si cerebrale, corectarea anemiei prin prescrierea
de fier si distrugerea leziunilor hemoragice, pe masura ce acestea apar, prin
electrocoagulare. Prognosticul este in esenta in functie de localizarea
hemoragiilor.



Telangectazia Rendu-Osler

Clotson nasale




Clasificarea etiopatogenetica
a hemofiliel

Hemofilia A (deficit al factorului VIII de
coagulare a sangelui)

Hemofilia B (deficit al factorului IX de
coagulare a sangelui)

Hemofilia autoimuna (Au) dobandita cu
anticorpi impotriva factorului V111

Hemofilia A si B complicata cu
formarea inhibitorilor impotriva
factorilor de coagulare VIII sau IX
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Clasificarea hemofiliei
in functie de gradul de deficit
al factorilor de coagulare

Forma foarte grava — sub 1%
Forma grava — 1-2%
Forma de gravitate medie — 2-5%

Forma usoara — 5-25%



Investigatii obligatorii pentru

confirmarea diagnosticului de
hemofilie

e Analiza generala a sangelui + trombocite

e Timpul de coagulare a singelui dupa
Lee-Wait

e Timpul tromboplastinei partial activata

e Determinarea concentratiei factorului
VIII de coagulare a sangelui

e Determinarea concentratiei factorului
IX de coagulare a sangelui

e Determinarea activitatii factorului
Willebrand

e Determinarea inhibitorului factorului VIII

e Determinarea inhibitorului factorului IX



Complicatiile hemotfiliei

e Formarea anticorpilor impotriva
factorului VIII sau IX de coagulare

e Formarea pseudotumorilor
e Hemoragie intracerebrala

e Hemoragie gastrointestinala
e Fracturi patologice ‘

o Asfixie in rezultatul hematoamelor
masive in nasofaringe sau in
regiunea cervicala



Concentratele factorilor de coagulare utilizate
in tratamentul hemofiliei

Nr. Denumirea Forma de Factorul de Firma,
preparatului ambalare coagulare tara de origine
1. Hemofil M FI. 200-300 UI 400- VIII Baxter, SUA
600 UI 300-1200 Ul
2. Immunate FI1. 250, 500 si VIII + factorul Baxter, SUA
(Immunat) 1000 UI Willebrand
3. Koate — DVI FI. 250, 500 si VIII + factorul Bayer, SUA
1000 UI Willebrand
4. Emoclot D.U. FI. 250, 500 si VIII Kedrion, Italia
1000 UI
3. Octanyne FI. 250, 500 UI IX Bayer, SUA
6. Immunine FI. 200, 600 si IX Baxter, SUA
(Immunin) 1200 UI
4 Benefix FI1. 250, 500 si IX Baxter, SUA
1000 UI
8. Aimafix D.U. FI. 250, 500 si IX Kedrion, Italia
1000 UI
9. Uman Complex FI. 200 si 500 UI IX Kedrion, Italia
D.U. 200 si 500 UI 160 II
si 400 UI X
10. FEiBA TIM 4 FI. 500 si 1000 Ul Cantitati egale ale | Immuno, Austria

fac. I, VILIX si X

11.

Novo Seven

FI. 60 (1,2 mg),
120 (2,4 mg),
240 (4,8 mg)

VII a

AO NovoNordix,

Danemarka




Algoritmul de tratament al
hemofiliei

Etapa l

Scopul: Reducerea hemoragiilor grave
care prezinta risc pentru viata

Metoda de tratament

Tratamentul de baza consta 1In
substitutia factorului deficitar de coagulare
VIII sau IX. Transfuziile de crioplasma in
volum de 15-20ml la kg/corp/zi sunt
suficiente pentru hemartrozele incipiente,
hemoragiile moderate si mici interventii
chirurgicale. Tratamentul cu crioplasma
este nereal in hemoragiile grave care
prezinta risc pentru viata. In aceste cazuri
tratamentul de electie consta in utilizarea
concentratelor factorilor VIII sau IX.



Etapa 11

Scopul: Sporirea concentratiei
factorilor de coagulare in circulatia
sanguina a pacientului pentru
prevenirea hemoragiilor care
invalidizeaza pacientii cu hemotilie

Metoda de tratament

Tratamentul modern al hemofiliei
prevede utilizarea  concentratelor
factorului VIII sau IX. Doza initiald a
preparatelor, frecventa de administrare
si durata de utilizare se realizeaza
individual tinand cont de datele clinice,
masa corpului bolnavului, gravitatea
bolii cu folosirea unei formule speciale.



v" In hemartroze, hematoame
superficiale, interventiile chirurgicale
nevoluminoase nivelul factorilor de
coagulare trebuie sa fie pana la 40-
50%, in hematoame retroperitoneale,
hemoragiile gastrointestinale, in
interventiile chirurgicale invazive —
pina la 60-80%, in hemoragiile
cerebrale si maduva spinarii — pana la
80-100%.

v" In hemartroze, hemoragii nazale,
hematoame superficiale, f.VIII in
primele doua zile se administreaza
fiecare 12 ore, f.IX — fiecare 18 ore,
ulterior factorii de coagulare se
utilizeaza fiecare 24 ore pana la
stoparea hemoragiei si disparitia
durerii.



v La pacientii cu hematurie se
recomanda prednisolon (20-30mg/zi),
in doze de 0,5-1mg/kg/zi pe o perioada
de 3-4 zile se foloseste siin
manifestarile articulare, hematoame
etc.

v' La etapele precoce de dezvoltare a
hemartrozelor si hematoamelor este
rationala rentgenoterapia de rand cu
tratamentul de substitutie in doze de
2,5-5Gy la hemartrozele acute, pana la
5-10Gy in osteoartoza cronica.

v' Combaterea hemosiderozei cu
Desferal

v Reabilitare chirurgicala
(sinovectomia, artroplastica etc.)



Etapa 111

Scopul: Utilizarea profilactica a

factorilor de coagulare a
sangelui VIII sau IX

Metoda de tratament

Profilaxia secundara consta in
transformarea formei grave a hemotfiliei In
forma de gravitate medie atingand nivelul
minimal al factorului de coagulare mai
inalt de 2%, In unele cazuri in forma
usoara — mai mult de 5%, ce permite de a
preveni dezvoltarea artropatiei, a reduce
frecventa acutizarilor si riscul de
dezvoltare a complicatiilor grave. In acest
scop factorii VIII si IX se administreaza in
doza de 25Ui(kg.corp), factorul VIII se
utilizeaza de 3 ori/saptamana, factorul IX —
de 2 ori/saptamana.



Profilaxia primara

Prevenirea nasterii copiilor cu
hemofilie 1n familiile cu risc de
dezvoltare a acestei maladii.

Consultatia medico-genetica (masuri
anticonceptionale, intreruperea de
sarcina)

Diagnosticul prenatal al hemofiliei
realizat prin examinarea apelor
amniotice sau prin colectarea sangelui
fetal din cordonul ombilical (se
determina concentratia factorilor de
coagulare)

Diagnosticul prenatal poate si
efectuat din saptamana 8-10 de sarcina
prin analiza ADN din celulele amniotice
sau din materialul vilozitatilor
corionice.



Profilaxia secundara

Prevenirea traumatismelor, bolnavul
fiind indrumat spre alegerea profesiei
fara risc de traumatisme si fara
solicitare fizica excesiva (bibliotecar,
desenator, traducator, fotogratf,
ceasornicar etc.)

Utilizarea profilactica a
concentratelor factorilor de coagulare
VIII si IX pentru prevenirea
sindromului hemoragic (hemartroze,
hematoame etc.)



Boala Willebrand

Boala von Willebrand reprezinta cea mai frecventa coagulopatie congenitala

transmisa autozomal dominant, ce se caracterizeaza prin aparigia unor sangerari
recurente. Acestea se datoreaza existentei unor deficiente calitative sau cantitative
ale factorului von Willebrand (FvW), o glicoproteina cu rol important in faza
precoce a hemostazei, dar si in procesul de coagulare.

Factorul von Willebrand sintetizat de endoteliu (tunica interna sau intima vaselor
sangvine), de megacariocite, dar si de tesutul conjunctiv subendotelial, detine
functia de mediator dintre receptorii specifici de pe suprafata plachetara si
componentele matricei extracelulare; el este indispensabil pentru procesul de
adeziune trombocitara, avand totodata rolul de “carrier”si de stabilizator pentru
factorul procoagulant VIII.

Severitatea sangerarilor variaza de la forme clinice inaparente la forme de
mare severitate, de la o familie la alta, in cadrul aceleiasi familii si chiar la acelasi
bolnav. Alaturi de formele congenitale, sunt descrise rare cazuri dobandite,
denumite sindrom dobandit von Willebrand.



Boala Willebrand diagnosticul

Expresia clinica este variata si asociaza sangerari diverse: de la cutaneo-mucoase
(echimoze, hematoame, epistaxis, gingivoragie, sangerare postextractionala dentara,
hemoragie digestiva, menometroragie, exceptional petesii) pana la hemoragii
profunde tisulare.

Manifestarile hemoragice depind de tipul si de severitatea bolii. Multi
pacienti cu tipurile 1 si 2 de boala pot avea un istoric hemoragic negativ, in timp ce
tipul 3 are riscul hemoragic major si periclitant pentru viata.

In majoritatea cazurilor expresia clinica este usoara sau medie, notandu-se
totusi existenta unor forme severe sau asimptomatice. Intensitatea manifestarilor se
atenueaza cu varsta, in mod cu totul particular, in cursul sarcinii si al tratamentului
cu estrogeni (concentratia de FVIlIc creste semnificativ). Nivelul factorului von
Willebrand in plasma este variabil, acesta depinzand de o serie de factori si chiar de
grupa sangvina. Astfel: indivizii cu grupa 0 au un nivel mai scazut de factor von
Willebrand comparativ cu cei care au alte grupe, iar cei cu grupa AB au un nivel
bazal mai crescut;



Boala Willebrand

Se va efectua o anamneza completa, centraaa pe antecedentele personale
de hemoragie, dar si pe cele familiale. Se efectueaza teste de coagulare
specifice :
factorul von Willebrand estimat prin testul Elisa, prin testul
radioimunologic sau prin electroimunodifuziune Laurell; este cel mai fidel
pentru diagnostic; raportul FVIlic/FvW este de 0.74-2.2, 1ar concentratia de
FVW este redusa; de remarcat insa ca pacientii cu tipul 2 de boala pot
detine valori normale de FVW ;

dozarea antigenului von Willebrand arata valori scazute;

testul la ristocetina -verifica activitatea factorului care in aceasta boala este
scazuta;

determinarea structurii exacte a multimerilor din alcatuirea factorului von

Willebrand; in functie de rezultatele primite se poate apoi preciza
diagnosticul complet (precizand si subtipul) al bolii von Willebrand.;

evaluarea FVIIIc prin TPT si TPTA este in masura sa detecteze doar
formele clinice cu concentratie de FVIlIc mai mare de 30 U/dl, riscand
Ignorarea numeroaselor forme cu concentratii mai mari sau chiar normale.



Boala Willebrand

Desmopresina, determina cresteri ale nivelului plasmatic de FVIII si FvW, reprezinta tratamentul de
electie in cazul pacientilor cu boala usoara. Desmopresina se poate administra intravenos, intranazal sau
subcutanat. Cel mai rapid efect se instaleaza in cazul administrarii intravenoase (factorul von Willebrand
atinge un maxim al concentratiei plasmatice in 45-90 de minute).

Tratamentul cu preparate cu continut de FVII1 + FvYW este optiunea terapeutica pentru pacientii ce nu
reactioneaza la desmopresina, la bolnavii cu boala von Willebrand ce sangereaza.

Concentratul de Factor VIII — poate fi util in formele cu deficit mare de FVIII.

Tratamentul local este necesar pentru ingrijirea corespunzatoare a mucoaselor nazala si orala. Optiunile
hemostatice locale. Ele se aplica direct pe mucoasa sangeranda si favorizeaza mentinerea cheagului
constituit.

Anticonceptionalele orale sunt indicate pacientelor cu menoragii.

Pe langa tratamentul medical in sine se recomanda:
evitarea administrarii de medicamente antiagregante, antiplachetare, cum ar fi aspirina, dipiridamolul,
ticlopidina, deoarece acestea favorizeaza sangerarea;

evitarea unor medicamente ce pot determina aparitia unor hemoragii intestinale, cum ar fi: ibuprofenul,
antihistaminicele;

evitarea medicamentelor cu actiune pe sistemul cardio-vascular, cum ar fi: propranolol, furosemidul,
blocantele ale canalelor de calciu, chinidina (antiaritmic).



