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Introducere

In sange
-existd un echilibru dinamic intre fluiditate si coagulare
-care impiedica aparitia sangerdrilor excesive sau a
trombozelor, spontan sau dupd traumatisme
-si care implica:
*vasele sanguine,
*trombocitele (plachetele),
*factorii si inhibitorii coaguldrii,
*sistemul si inhibitorii fibrinolizei.



wia hemostazei ™ I

ivelul endoteliului vascular se produc o serie de fenomene consecutive
=au ca scop limitarea pierderilor de sdnge (hemostaza):
vasoconstrictia

=adeziunea trombocitelor la colagenul subendotelial, direct sau prin intermediul factorului von
Willebrand (FvW),

-hemostaza primara =agregarea Tr cu formarea trombului plachetar
=concomitent se produce activarea Tr, cu eliberarea unor substante care activeazad alte Tr si factori ai
coagularii;
-hemostaza secundara (coagularea) =activarea factorilor coagularii si formarea fibrinei
=se produce 1n trei etape:
1.faza de initiere
-pe suprafata celulelor purtdtoare de factor tisular (FT) are loc activarea factorului VII (FVII);
-complexul FT/FVIla activeaza slab FX si FIX;
-FXa genereaza mici cantitati de trombina (FIla);
2.faza de amplificare
-trombina transferata pe suprafata Tr determina activarea totald a acestora si
-activeaza factorii de contact (FV, FVIII) si FXI;
3.faza de propagare
-complexul tenazic (FIXa/FVIlla) activeaza puternic FX;

-complexul protrombinazic FXa/FVa genereazd mari cantitdti de trombind care cliveaza
fibrinopeptidele A and B din fibrinogen (FBG) cu formarea monomerilor de fibrind si

-activeaza FXIII care determind formarea polimerilor stabili de fibrina
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Inhibitorii naturali ai coagularii sunt:

-antitrombina (AT, inactiveaza Flla, FXa si FIXa);

-inhibitorul caii factorului tisular ("TFPI", inactiveaza
complexul TF/FVIla);

-calea proteinei C (PC) -PC dupa legarea de receptorul
membranar specific ("Endothelial cell protein C receptor”,
EPCR) este activata de Flla (trombind) la randul ei fixata de
o proteind de membrana specifica, trombomodulina (TM);

-proteina C activata (PCA) si cofactorul ei,
-proteina S (PS) inactiveaza specific FVa si FVIIla.
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Hemostaza

-e urmata de activarea fibrinolizei (minute) si liza trombului de fibrina (ore),
cu refacerea permeabilitatii vasculare - fibrinoliza.

Activatorii fibrinolizei (activatori ai plasminogenului) sunt:

-t-PA gi u-PA ("tissue and urokinase-type plasminogen activator”) care
transforma plasminogenul circulant in plasming;

-plasmina lizeazd reteaua de fibrina cu formarea produsilor de degradare a
fibrinei (PDF) de diferite dimensiuni, cele mai mici fiind fragmentele D si E;

-prezenta D-dimerilor, cei mai mici PDF =semnifica fibrinoliza secundara
formarii de fibrina;

-plasmina degradeaza si flbI‘lIlO%eIlul (FBG) =generand produsi de degradare a
FBG ca fragmentele X si Y si alte fragmente mai mici;

Inhibitorii fibrinolizei sunt:
-a,,-antiplasmina,

—1nh1b1tor11 activatorilor plasminogenului ("Plasminogen activator inhibitor",
PAI),

-inhibitorul fibrinolizei activat de trombina ("Thrombin activable fibrinolysis
inhibitor", TAFI).



area bolnavi alli
ale hemostazei



Anamneza e
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;ex'rstﬁ unor simptome caracteristice anomaliilor hemostazei:
-epistaxis,
-hemoragii gingiviale,
-meno-/metroragie,
-hemoragii gastrointestinale,

-hemoragii prelungite din plagi, purpurd, echimoze, hematoame,
hemartroze, etc.

caracterul congenital (ereditar) sau dobandit;

-hemoragii in prima lund de viata (cefalhematom masiv, singerare din
bontul ombilical, hemoragie intracraniand, hemoragie
gastrointestinald);

-singerdri cu ocazia unei interventii chirurgicale;

-in teleangiectazia hemoragicd ereditard, leziunile devin mai evidente
odatd cu inaintarea in varsta si pot sd nu fie simptomatice panad la
maturitate;

-in diatezele hemoragice dobandite, tabloul clinic este adesea dominat
de boala care a dus la aparitia hemoragiei (ex. CID asociat cu sepsis);
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—istoricul familial: ex. in cazul hemotfiliei, prezenta

manifestarilor caracteristice la o ruda de sex masculin a
bolnavului; pe de alta parte, in 40% din cazuri istoricul familial
este negativ!!!
raspunsul la ,provocari” hemostatice:

-circumcizie,

-interventii chirurgicale inclusiv extractii dentare,

-nastere,

-ciclul menstrual,

-flebotomie,

-vaccindri injectabile,

-injectii i.m., plagi, suturi, etc
medicatia anterioara aparitiei simptomelor: medicamente
antiplachetare (antinflamatoare nesteroidiene),

anticoagulante (heparina, LMWH, warfarina, etc.),
antimetaboliti, etc.
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-anomaliile hemostazei primare
—purpura si petesii pe tegumente

*nu dispar la digitopresiune,

*mai numeroase in ariile unde presiunea venoasd este crescutd

(Tr-penie)

*se amelioreaza la digitopresiune (teleangiectazia hemoragica

ereditara)

*purpurd, petesii, singerari la nivelul mucoaselor (epistaxis,
hematurie, meno-/metroragie, hemoragie gastrointestinald,
subconjunctivala sau retiniand)

-echimoze mici, superficiale
*apar fard traumatisme aparente

“hemoragiile dupa traumatisme apar imediat in caz de Tr-penie,
*raspund la mdsuri locale

*sunt rareori atat de voluminoase ca in cazul coagulopatiilor;
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-anomaliile coagularii _—
—hemartrozele =manifestarile cele mai caracteristice in coagulopatiile
ereditare severe (hemofilia A sau B)
*“rare in coagulopatiile dobandite

-sangerarile profunde in muschi sau tesutul celular subcutanat
(hematoame)

*apar in coagulopatiile severe, spontan sau dupa traumatisme minore,

“pot fi foarte mari interesand un intreg segment determinand
instalarea anemiei severe; fard modificarea culorii tegumentelor

-hemoragiile profunde in cavitdti seroase

*pot crea probleme de diagnostic (hemoragia retroperitoneala sau in
muschiul psoas-iliac poate mima apendicita)

-sangerarile incoercibile din pldgi, chiar minime
*pot dura zile (caracteristice sugarilor cu hemofilie severa, din plagi
minime la nivelul cavitatii bucale si buzelor)

*frecvent sunt tardive, aparand dupa o perioada de oprire a
hemoragiei (prin formarea trombului plachetar)

-eruptia dentard nu determina de obicei sangerare

*extractiile dentare, punctiile venoase, amigdalectomia provoaca
hemoragii severe



-alte tipuri de sangerari L
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-pOt apatrec i

*in anomaliile hemostazei primare

*In coagulopatii (menoragia, metroragia, hematuria,
hematemeza, melena, epistaxisul, gingivoragiile)

-menoragia severa

*poate fi singura manifestare la femeile cu boala von Willebrand,
Tr-penie moderatd sau coagulopatii ereditare transmise autosomal

-sangerdrile gastrointestinale recurente sau epistaxisul recurent in
absenta altor manifestari hemoragice

*sunt caracteristice teleangiectaziei hemoragice ereditare
-hematuria izolata prelungita

*poate apare in anomalii ale Tr sau coagulopatii
-hemoragia la nivelul SNC

“poate apare in Tr-penii sau coagulopatii, dupd traumatisme
minore sau situatii In care presiunea intracraniand este crescutad
(efort de defecatie in caz de constipatie, tuse)

-hemoptizia
*apare rar in anomaliile hemostazei



“Investigatii de laborator

Teste screening:
-timpul de sangerare (TS),
-numadrul de trombocite (Tr),

-timpul de protrombina (Quick, TP),

-timpul partial de tromboplastina activata (TPTA),
-fibrinogenul (FBG),

-timpul de trombina (TT),

-produsii de degradare a fibrinei (PDF, ex.D-dimeri)



Teste analitice ™ =
/Hemostaza primara:
=timpul de sdngerare standardizat (Ivy, Milke)

-prelungit in caz de trombocitopenie <100.000/mm3, boala von Willebrand sau
anomalii vasculare; numarul de trombocite pe lama

-trombocitopenia
=cea mai frecventa cauza de anomalie a hemostazei primare
*determina diateze hemoragice semnificative la copii
-coagularea
=corectia TPTA prelungit, activitatea factorilor de coagulare (ex. FVIII, FIX)
-fibrinoliza
=fragmente D si E, complexe plasmind/antiplasmina, etc.
-trombelatograma (TEG)
=test global de apreciere a hemostazei

-monitorizeazd intregul proces de hemostaza in dinamicd, de la formarea
trombului la liza acestuia,

-ofera informatii despre functiile trombocitare
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Clasificarea anomaliilor hemostazei

1. Anomalii vasculare
1.1.Anomalii vasculare ereditare:

-teleangeictazia hemoragica ereditard (Boala Osler-Weber-
Rendu)

-sindromul Ehler-Danlos, etc.
1.2.Anomalii vasculare dobandite:
-purpura anafilactoida Henoch-Schonlein

-purpure vasculare induse de droguri, infectii (bacteriene,
virale, parazitare)

-paraproteinemii
-hipovitaminoza C
-sindrom Cushing, etc.



2.Anomalii ale trombocitelor —

2.1. Trombocitopenii congenitale:
-sindromul Wiskott-Aldrich,
-sindromul Bernard-Soulier,
-anomalia May Hegglin,
-trombocitopenia purd X-linkata,
-trombocitopenia ciclica,

-trombocitopenii amegakariocitare (ex. sindromul TAR),

-boli de metabolism, etc.



2.2.Anomalii congenitale ale functiilor
trombocitare:

-sindromul Bernard-Soulier,
-boala von Willebrand,

-trombastenia Glanzmann,

-sindromul Chediak-Higashi,
-anomalia May-Hegglin,

-sindromul Alport. etc.



2.3. Trombocitopenii dobandite: —
- {.3.1.Distrucl;ie crescutad .
-imunologica:
*purpura trombocitopenica idiopatica (PTI),
*trombocitopenia neonatala,
*sindromul Evans,
*lupusul eritematos sistemic (LES),
*infectii (virale - ex. HIV, CMV, EBV, etc.; bacteriene - ex.TBC, febra tifoida),
*medicamente, etc.
-neimunologica:
*anemii hemolitice microangiopatice (ex. sindromul hemolitico-uremic
SHU, purpura trombocitopenicd trombotica PTT),

*sindromul de coagulare intravasculara diseminata CID),
*sindroame hemofagocitice,

*malformatii congenitale de cord cianogene,

*proteze valvulare,

*HTA malignd,

*medicamente,

*infectii, etc.



2.3.2.Distributie anormala: e

-hipersplenism hematologic, -

-hipotermie

2.3.3.Productie scazuta:

-medicamente (ex. hormoni estrogeni, etaol),

-deficit de vitamind B,

-acid folic,

-fier,

-aplazie medularad idiopatica,

-iradiere,

-infectii virale (ex. virusuri hepatitice, HIV),

-infiltratie medulara (ex. leucemie, metastaze medulare, boli de stocare)
2.4.Anomalii dobandite ale functiilor trombocitare:

-medicamente (ex. antiinflamatoare nesteroidiene, dipiridamol,
penicilind, cefalosporine, furosemid, dextran),

-etanol,
-insuficienta renala cronicad,
-boli hepatice, etc.
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-3.Anomalii ale factorilor coagularii
3.1.Anomalii congenitale:
-hemofilia A,
-hemofilia B,
-boala von Willebrand,
-boala hemoragica a nou-nascutului,
-disfibrinogenemii,
-alte deficite congenitale ale factorilor de coagulare
3.2.Anomalii dobandite:

-deficit de factori dependenti de vitamina K
(malasorbtia vitaminei K - celiachie, obstructie biliard, boala Crohn,
infestatii parazitare);

-medicamente - (antivitamine K, antibiotice cu spectru larg);
-consum (CID);

-inhibitori ai coagularii (ex. LES);

-transfuzii masive,

-circulatie extracorporealg, etc.



Purpura Schonlein-Henoch'(Purpura
MCtoidé, Purpura alergica)

Definitie:

=vasculitd inflamatorie sistemica de etiologie
neprecizata

-afecteazd vasele sanguine mici

-caracterizata prin
*leziuni purpurice particulare,

*artralgii sau artrita tranzitorie (in special genunchi,
glezne),

*dureri abdominale colicative

*nefrita.
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' Epidemiologie: @~ s
=cea mai frecventa forma de purpura non-trombocitopenica
la copii;
-majoritatea cazurilor intre 2-8 ani;
-raport M/F 21
Etiologie:
=neprecizata;
-lpoteze
*alergie alimenatrd, medicamentoasd, etc;

*vasculitd autoimuna dupa infectii virale sau streptococice.



Manifestari clinice
=debutul poate fi:
-acut

*cu aparitia simultand a mai multor tipuri de
manifestari,

-gradat

*cu aparitia consecutiva a manifestdrilor clinice intr-un
interval de sdptamani

-pot apare diferite combinatii de simptome si semne

-starea generald influentata si febra sunt prezente la 50%
din bolnavi.
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Leziunile cutanate: —— Ao

}aﬁolnavu diagnosticati (nu se stie dacd manifestarile viscerale apar
si in absenta rash-ului)

- apar in valuri si la un moment dat poate exista o mare varietate de
eziuni

-Leziunile purpurice
=diferd de cele din Tr-penie

-sunt maculo-papuloase (purpurd palpabild), initial asemdndtoare
urticariei (dispar la digito resmne) si ulterior devenind eritematoase
cu arie hemoragica centrald ce devine maronie.

Apar de obicei

-la nivelul suprafetelor de extensie ale membrelor si
-la nivelul feselor

-au o distributie simetrica

-pot interesa oricare arie tegumentara.

-pot apare diferite tipuri de eritem (eritem multiform, eritem nodos),
uneori pruriginos

-pot apare si edeme ale scalpului, pleoapelor, buzelor, pavilioanelor
urechilor, dosului madinilor si picioarelor, antebrai;elor toracelui,
scrotului -in special la copiii mici.



~__Artralgiile si artrita:— e
-apar la 2/3 din bolnavi,

-intereseaza articulatiile mari, in special genunchii si
gleznele,

-dispar in cateva zile fara sechele;
-pot recidiva in perioada activa

Afectarea gastro-intestinala:
->50% din bolnavi;

-dureri abdominale colicative asociate adesea cu varsaturi
(diagnostic diferential cu abdomenul acut chirurgical!!!);

-hemoragii oculte,

-melena sau hematemeza >50%;
-rar invaginatie intestinald,
-obstructie,

-infarct cu perforatie



Afectarea renala: = s
-25-56% bolnavi in faza acuta,
-de tip hematurie + cilindrurie si proteinurie,

-uneori SN;

-25% din bolnavi au anomalii persistente ale sedimentului urinar timp de cativa
ani,

-fara evolutie spre boala cronica renala;

-evolutie spre IRC foarte rara,

-tardiv dupd ani de la faza acuta (!!! Monitorizarea functiei renale la bolnavii cu
manifestari renale persistente)

Afectarea SNC:

-rara dar potential severa (convulsii, pareze, coma);
-Interesare

*cardiaca,

*oculara,

*testiculara,

*hepatica,

*limfadenopatii,

*hematoame (HM) intramusculare etc.
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Investigatii de laborator:
=numadrul de Tr, TS si testele de hemostazd sunt normale;
-testul garoului (fragilitate capilara) pozitiv la 25% din bolnavi;
-anemie prin sangerare GI sau deficit de productie (IRC);
-deficit tranzitor de FXIII;

-deficit de vitamina K prin malabsorbtie intestinala indusa de
vasculita;

-VSH accelerat;

-L crecute frecvent, eozinofilie;
-hematurie, cilindrurie, proteinurie;
-hemoragii oculte;

-FR s1 ANA negative,

-complement normal/crescut

-IgA crescute >50% din bolnavi



' Diagnostic diferential
Tabloul clinic

=rash, artritd, manifestari GI si renale
Confuzii

-un simptom predomind,

-afectare sistemicda multipla.

Rash

-septicemie,

-Tr-penie (nr.Tr, culturi);

-GI: abdomen acut chirurgical, boala inflamatorie intestinalg;

BOALA TREBUIE SUSPECTATA LA ORICE COPIL CU
DURERI ABDOMINALE ACUTE

-trebuie cautate celelalte semne;

-afectare renala prepoderentd: GNAD post-Str (complement
scazut); etc



Tratament
-simptomatic pentru
*artrita, Vi
*edeme,

*febra (antiinflamatoare nesteroidiene);
-steroizi in caz de

*sindrom dureros abdominal sever,

*afectare SNC, SN,

*edeme masive dureroase,

*artrita - PDN 1-2 mg/kg/zi;

-alergie:
*evitarea contactului cu alergenul,
*antialergice;
-infectie Str:
*eradicarea focarului,
*profilaxia infectiei Str;
-IRA - cain GNAD;
-nefrita cronica severa

*corticosteroizi,

*ciclofosfamida,

*azatioprind.

=



Evolutie, complicatii, proghostic
~Boala este
-adesea usoarad,

-cu duratd de cateva zile.
In formele severe
-durata medie este de 4-6 sapt.
-cu exacerbadri si remisiuni ulterioare
-uneori durata totald este de 1 an
Complicatii:
-rar invaginatie intestinalad,
-obstructie,
-infarct cu perforatie,
-IRA,
-interesare SNC
In faza acutd
-decese rare,
Prognosticul
-in general excelent

/



_Purpura trombocitopenica-idiopatica (PTf)"

Definitie
Sindrom caracterizat prin
-Tr-penie (<100.000/mmc3),
-supravietuire Tr redusa,
-prezenta Ac anti-Tr in plasma
-megacariocite crescute in MOH
Epidemiologie
Afectiunea poate fi
-acuta (Tr normale >150.000/mm3 in 6 luni),
-cronicd (Tr scazute >6 luni)
-recurenta (Tr scazute dupa ce au fost normale).
La copii sunt mai fecvente formele acute. Incidenta 1/10.000 copii/an
Etiopatogenie
De obicei in cele 3 saptamani anterioare bolnavul a avut o infectie,
-cel mai frecvent virala (50-80%),

-in 20% din cazuri infectie specifica (rubeold, rujeold, pertusis, oreillon, mononucleoza
infectioasa, variceld, infectie cu CMV, hepatitd A, B, C, infectie cu parvovirus, bacteriand),

- uneori dupa vaccinare cu vaccin cu virus viu atenuat.

PTI este rezultatul aparitiei auto-Ac impotriva unor GP de membrana ca GP IlIb/Illa, GP Ia/Ila,
GP Vi GP IV.

Acesti Ac sunt detectati fie pe Tr fie in plasma bolnavilor cu PTI; 20% din bolnavi nu au Ac
detectabili.

De aceea diagnosticul este incd unul clinic.



Manifestari clinice— —

oala
-apare cu incidentd maxima intre 2-8 ani,
-fara diferente legate de sex
Simptome

-purpura (pe suprafetele anterioare ale membrelor inferioare si la nivelul
proeminentelor osoase)

-petesii (pe mucoase, piele si subconjunctival)

-echimoze (pe suprafetele anterioare ale membrelor inferioare si la nivelul
proeminentelor osoase)

-sangerari din mucoase

Singerarile exteriorizate sunt

-epistaxis,

-gingivoragii,

-GI (hematemeza, melend),
-hematurie, menoragie;

Sangerdrile in organele interne pot afecta
-SNC (cauza de deces, in formele severe),
-retina,

-urechea medie;
-musculatura,

-rar articulatiile (caracteristice coagulopatiilor; dupd injectii i.m., traumatisme
semnificative).
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Frecventa hemoragiei intracraniene este de

-0,1-0,5%, in 70% din cazuri Tr >10.000/mm3

-localizare 80% intracerebrala (9o% supratentoriald)

-20% subdurala

-50% din cazuri in primele 4 sdptdmani de la diagnostic
In afara manifestarilor hemoragice

-copilul are stare generald buna

-paloarea apare doar in caz de hemoragii semnificative

-splina este palpabila in >10% cazuri
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Investigatii de laborator- =

SP - Tr-penie >100.000/mm3, frecvent >20.000/mm?3 (forme severe,
manifestari hemoragice generalizate)

MPV crescut (>8,9+1,5 f1)

Anemie cu reticulocitoza, (anemie posthemoragica acutd), proportional
cu pierderile de sange.

In caz de infectii active
-limfocitoza,
-monocite atipice,
-rar neutrofilie (sdngerare).
MOH
-megacariocite numeroase, frecvent imature, atrombocitogene,
-seriile eritroida si mieloida normale
Investigarea MOH
-este sugestiva doar cand tabloul clinic este caracteristic
-nu au fost identificate cauze de Tr-penie secundara
Scopul pricipal al examinarii MOH este
-excluderea altor boli hematologice (ex.leucemia).
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Diagnostic diferential

Excluderea cauzelor secundare de Tr-penie prin
-distructie crescutad,
-distributie anormala

-consum crescut, (hipersplenism, anemie hemolitica
microangiopaticd, DIC, Tr-penie medicamentoasd,
infectii, substitutie medualra, etc.)

- productie scdzuta
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Tratament — -

Formele cu Tr >20.000/mm3 si semnele clinice sunt ugsoare absenta manifestarilor pe mucoase)
nu se trateaza.

Se contraindica efortul fizic.

La fete care au ciclu menstrual =tratament hormonal pentru intreruperea temporara a ciclului
(progesteron cu actiune luinga).

ASA si alte medicamente antiinflamatoare nesteroidiene sunt CI.
Tratamentul este indicat daca Tr >20.000/mm3 si manifestari pe mucoase:
-transfuzie concentrata Tr si sdnge proaspat
-hemoragiegie amenintdtoare de viatd
-IGIV (blocada receptorilor Fc macrofagici, reducerea sintezei auto-Ac): 0,4 g/kg/ zi, 5 zile.

consecutiv; 0,8-1 g/kg/zi 1-2 zile: induce remisiune in multe cazuri de PTI acuta si ocazional in
PTI cronica

-CS (inhiba fagocitoza Tr si prelungeste durata de supravietuire, creste rezistenta capilara, inhiba
productia de Ac anti-Tr): PDN 1-2 mg/kg/zi in forme severe, durata: pand cand nr. Tr este
normal/3 sdpt, reduce severitatea si scurteaza durata fazei initiale, nu reduce frecventa formelor
cornice

-Gammaglobulina anti-D (titru crescut de Ac anti-Rh), la bolnavii Rh pozitivi (blocada receptorolor
Fc macrofagici prin fixarea eritrocitelor cu Ac anti-Rh)

-Rituximab (Ac monoclonal anti-CD20) - eliminarea Lf.B autoreactive

-puls-terapie cu Dexametazond 40 mg/1.75 m? 4 zile, sau methylprednisolone 0,51 g/m? 3 zile, 4
cure la 28 zile interval

-plasmafereza: la bolnavii cu manifestari amenintdtoare de viata
Alte: a IFN 2b, ciclosporind, EACA, VCR, VBL,CP, danazol, rFVIIa
Splenectomia:

-formele de PTI cronicd/PTI severd care nu raspund la tratament medicamentos



Evolutie. Prognostic

in general excelent

chiar si fdard tratament specific, 75%
vindecare completd dupa 3 luni;
90% dupa 9-12 luni.

recaderile sunt rare

hemoragiile spontane si hemoragia intracraniand
(<1%) - doar in faza acuta



Sindromul hemolitico-uremic (SHU): —
anemie hemolitica acuta
Ir-penie
IRA la sugari si copii mici (6 luni-5 ani)
Etiologie

toxine produse de E.coli O157:H7 si Shigella dysenteriae tip 1
are loc un consum crescut al Tr prin tromboza excesiva

Tr ,prinse” in vasele mici, lezeaza eritrocitele circulante
(anemie hemolitica microangiopatica)

precedat de o gastroenterita dizenteriformad (sacune cu singe)
tabloul clinic este similar cu cel al PTT

Tr-penie, anemie, eritrocite fragmentate (schistocite),
hemoliza, reducerea multimerilor mari ai FvW (consumati in
timpul agregarii plachetare)

tratament al IRA, transfuzii de eitrocite, NU de Tr (pot agrava

complicatiile trombotice, hemoragiile severe prin Tr-penie sunt
rare)



/
Purpura Tr-penici trombotica (Sdr. Moskowitz)

=Boala multisistemica rara
poate fi
-acuta (dobandita)

-cronica (ereditara — deficit de metaloproteaza ADAMTSi13 care determina acumularea
de monomeri ai FvW de dimensiuni foarte mari, responsabili de initierea si
propagarea coagularii intravasculare),

-idiopatica

-secundara (sarcind, boli autoimune, neoplazii, infectii, transplant de celule stem, etc.)
poate apare si la copii (varf de incidenta 30-40 ani)
semne

-nespecifice (febrd, cefalee, astenie, varsaturi, dureri abdominale, dureri toracice,
artralgii, mialgii)

-hematologice (anemie hemolitica microangiopatica, Tr-penie, DIC)

-neurologice fluctuante

-IRC progresivd 25% din bolnavii cu boala cronica

-tratament plasmafereza, remisiune la 50-80% din bolnavi

-transfuzii de plasmad proaspatd congelata

-dextran, steroizi, VCR, CP, CSA, IGIV, Rituximab

-splenectomie in formele cronice refractare



Hemophilia A (H%W’

~ de factor VIll)

Definitie
=boala ereditara a sexului masculin

-cauzata de anomalia genei FVIII de pe cr.X care
determina deficitul de FVIII al coagularii

Incidenta

=12 Cazuri/100.000 nasteri



Fiziopatologie — e

Numeroase mutatii la nivelul genei FVIII
-cele mai frecvente

*inversiunile (50% din formele de HA severad),

*deletiile mari

*mutatiile missense;
-altele:

*deletii mici,

*mutatii punctiforme nonsense,

*frame-shift.

Mutatiile pot determina

-absenta sintezei FVIII (forme CRM-, activitate coagulanta si antigenica a
FVIII absente)

-sinteza unui FVIII deficitar dpdv functional (forme CRM+, activitate
coagulantd scazutd/absenta si antigenicd prezentad)

FVIII circuld in plasma complexat cu FvW (proteinad “carrier”);
-normal raportul plasmatic intre FVIII_FvW este 1:1;
-in caz de HA si la femeile purtdtoare raportul este <i;
-in boala von Willebrand sunt scazute atat FVIII cat si FvW .
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Anomalia genicd de pe cromozomul X este transmisd de femeile
purtdtoare bdietilor (care au un singur cr X, cel matern)

-50% din baieti sunt bolnavi, 50% din baieti sunt sanatosi;
-50% din fete sunt purtdtoare, 50% din fete sunt sanatoase;
Severitatea clinica depinde de
-nivelul de FVIII;
-HA severa <1%, moderatad, 1-5%; usoara 5-25%;
-severitatea tinde sa fie aceeasi la bolnavii din aceasi familie.
Detectarea femeilor purtatoare si a fetilor afectati se poate face prin
-metode de geneticd moleculara precise;

-diagnosticul fetal se poate face precoce prin biopsia vililor chorionici in
sapt. 8-11 de sarcina.

Formele familiale de boala cca. 50%.

Formele sporadice: mutatii de novo dar si alte situatii (nu au existat
descendenti de sex masculin in familie timp de mai multe generatii)



“Manifestari clinice =

Formele severe de boala
Caracteristic:

-sangerdri profunde in muschi, tesutul celular sc, organe
parenchimatoase;

-echimoze extensive;
-hemoragii incoercibile din pldgi.
-HM pot fi extreme de importante (anemie hemoragica severa)
-Sangerdrile din plagi minime pot dura ore sau zile.
FVIII nu traverseaza placenta:
-tendinta la sangerare incad de la nastere;

-h-gia intra-craniand datoratd traumatismului nasterii — 1-2% din
NN cu HA severa



Sugari: - = =
-HM dup4 injectii im (inclusiv vaccinaril!!),
-sangerare incoercibilda dupd circumcizie,
-in caz de eruptie dentarq, ruptura frenului lingual,
-plagi (chiar minime) in cavitatea bucala.
Sugari mai mari:
-echimoze multiple,
-HM musculare si sc masive dupd traumatisme minore
-00% din bolnavii cu HA severa au manifestdri din primul an de viata
Dupa inceperea mersului:
-hemartrozele =manifestarile clinice cele mai caracteristice
-durere (poate fi extreme de intensa prin distensia capsulei articulare!!!)
-tumefactie
-limitarea miscarilor
-apar uneori spontan

-lltumetactia articulard apdrutd spontan la un copil de sex masculin
trebuie sa ridice suspiciunea de hemotfilie
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NU se face punctie articulara
Hematuria spontand nu este de obicei periculoasa
Hemoragia intra-craniana
-este extreme de grava
-cauza importanta de deces
Hematoamele pot fi periculoase (amenintatoare de viata) prin

-volumul mare (fese, coapse, muschi psoas-iliac, hematoame
subcutanate extensive),

-prin localizare (regiunea cervicald, planseu bucal, organe
parenchimatoase intra-abdominale - ficat, splind).

Interventiile chirurgicale, chiar minime (punctie venoasa,
extractie dentard)

-se pot solda cu hemoragii incoercibile



Formele moderate siusoaredeboala

-hemoragiile spontane
o

*rare
*absente
-singura manifestare
=hemoragii dupa
-extractii dentare
-interventii chirurgicale
-plagi traumatice
Complicatiile bolii
-Hemofilia
=boala incurabila
-cu potential sechelar invalidant important
-risc de deces precoce.
-Sechele musculo-scheletale:
*artropatia cronica hemofilica,
*atrofii,
*retractii musculare,
*pseudotumori hemofilice,
*sechele neurologice periferice;
-sechele neuro-senzoriale si psihice diverse
*probleme stomatologice

——
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Explordri e —
-Singurele anomalii semnificative la testele de coagulare screeening
“prelungirea APTT si
“Timpul de consum de protrombind scdzut
-Nr.Tr, TS, PT - normale
-Determinarea tipului de hemofilie
*prin corectia APTT

*corectia timpului de consum de protrombinad cu reactivi cu sau fara
FVIII/FIX (plasma proaspata — contine toti factorii coagularii

*ser vechi — nu contine FVIII
*plasma adsorbita pe sulfat de bariu — nu contine FIX
*absenta corectiei cu ser vechi - HA)

-Dozarea FVIII

-Determinarea inhibitorilor FVIII

-RX, RMN articular, ECHO, CT, RMN pentru hematoame profunde sau
hemoragie intra-craniana

-Investigatii serologice pentru depistarea infectiilor post-transfuzionale
(AgHBs, AgHBclIgM, Ac anti-VHD, Ac anti-VHC, Ac anti-HIV)



Tratament -~

Masuri generale
evitarea traumatismelor (incepand de la varste mici!!),
interzicerea injectiilor im
Vaccindrile obligatorii vor fi efectuate integral, inclusiv
cele injectabile
Vaccinadrile obligatorii + vaccinarea pentru hepatita A
Compresiune prelungitd (15-30 min) dupa punctii iv, in
caz de plagi, epistaxis
Interzicerea tratamentului cu aspirind, evitarea
celorlalte AINS (afectarea functiilor plachetare)



Tratamentul substitutiv —_—
P s -_—

-cresterea concentratiei FVIII in plasma la un nivel care sa asigure hemostaza
eficienta

Modalitati
-plasma proaspata congelatd, (1 UI FVIII/ml)
-crioprecipitat (3-4 UI FVIII/ml)
-concentrate de FVIII extrase din plasma (sute de UI FVIII/ml)
-concentrate de FVIII recombinante.

Dozele variaza in functie de:
-severitatea bolii,
-importanta hemoragiei.

Ritmul administrarii
-la 8-12 ore

Durata tratamentului

-de la o singurd administrare (inainte de extractii dentare efort fizic, hemartroze
minore, epistaxis), 2-3 zile hemartroze

-pana la vindecarea plagii in caz de interventii chirurgicale
Tipuri de tratament substitutiv
-on demand- doar in caz de sangerare
-profilactic - pentru prevenirea sangerarilor la bolnavii cu hemofilie severa
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¢ Complicatiile tratamentului substitutiv cu derivate din plasma

-transmiterea infectiilor cu VHB, VHC, HIV

-risc maxim in caz de folosire a preparatelor neinactivate viral
(plasma, crioprecipitat)

-testarea donatorilor nu este suficienta pentru excluderea acestui
risc, risc foarte mic pentru concentratele actuale inactivate
viral prin mai multe metode

-risc absent pentru factorii recombinanti
Aparitia inhibitorilor FVIII:

-10-15% din bolnavi, dupad primele 15-20 infuzii

-stare refractard la tratamentul obisnuit

Tratament cu agenti by-passing (complexe de concentrate
protrombinic PCC, APCC, FVIla recombinant)

Tratament de inducere a tolerantei imune
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Alti agenti antihemoragici

-DDAVP

-Acid g-aminocaproic

-acid tranexamic

-hemostatice locale
Terapia genica

=reprezintd marea speranta pentru bolnavii cu hemofilie.
Prognostic

-Speranta de viata si calitatea vietii in tdrile dezvoltate sunt asemanatoare
cu ale populatiei generale (tratament profilactic).

-In tarile in curs de dezvoltare bolnavii au multiple sechele
*speranta de viata este mult redusa
*principalele cauze de deces
-accidentele hemoragice
-complicatiile infectioase post-transfuzionale



Sindromul de comntravascuiﬁé/
diseminata (CID)

Definitie

=Sindromul ce apare in cursul unor afectiuni diverse,
caracterizat prin depunerea extensivd de fibrind la
nivelul peretilor vasculari care poate duce la ischemie

si necroza tisulard, coagulopatie de consum si anemie
hemolitica microangiopatica



Etiologie =

Numeroase procese patologice
-hipoxie,

-acidoza,

-$0C,

-necroza tisulara,
-leziuni endoteliale.

Un mare numadr de boli se pot complica cu CID
-socul septic (in special cu germeni Gram-negativi),
-transfuziile cu sange incompatibil,

-muscaturile de sarpe,

-purpura fulminans,

-hematoamele gigante,

-bolile maligne,

-leukemia acutd promielocitard, etc.



———

~Fiziopatologie
Nu exista o secventa bine definita a evenimentelor

Evenimentul initiator este coagularea intravasculara
extensiva

Factorii de coagulare consumabili (FII, FV, FVIII, FI) si
trombocitele sunt utilizati in procesul difuz de coagulare
intravasculara si devin deficitari

ATIII, inhibitor natural al coagularii (co-factorul
heparinei), este de asemenea consumatad in procesul de
coagulare intravasculard extensiva

Sangele contine hematii fragmentate (schistocite) — anemie
hemoliticd microangiopatica.
Deoarece mecanismul fibrinolitic este activat, apar produsi

de degradare a fibrinei (fragmentele D, E, D-dimeri) si
fibrinogenului ( fragmentele X, Y), etc.
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Manifestari clinice =
Cel mai frecvent CID acompaniaza afectiuni sistemice

severe

Trombozele tisulare pot interesa diverse organe sau pot
interesa pielea si tesutul cellular sc

Sangerdrile sunt variate; la locurile de punctie venoasad,
gastrointestinale, cutanate (petesii, echimoze), etc.

Anemia hemoliticd se caracterizeaza prin paloare asociata
cu icter, urini hipercrome



Explorari
Anomalie complexad a hemostazei
-prelungirea TPTA, PT, TT
-reducerea fibrinogeneului, nr. Tr., Hb, hematiilor
-BI , UBG crescute
-SP: schistocite

-PDF (fragmentele X, Y), PDFi fibrinei (fragmentele D,
E, D-dimeri)



fratament = ==
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Controlul procesului initiator al CID - cel mai important element al terapiei
-infectiile,
-acidoza,
-hipoxia,
-socul, etc.
Tratament substitutiv in caz de hemoragii:
-concentrat Tr (trombocitopenie),
-crioprecipitat (hipofibrinogenemie),
-plasmad proaspata (alti factori de coagulare si inhibitori naturali)

Controlul inadecvat sau incomplete al cauzei determinate a CID/tratament substitutiv ineficient in
controlul hemoragiilor

-anticoagulante pentru prevenirea consumului in continuare a factorilor coagularii
Heparind

-iv intermitent (70-100 Ul/kg la 4 ore)/continuu (50-75 Ul/kg in bolus urmat de pev continud cu 15-25
Ul/kg/ora);

-monitorizare biologicd, durata in functie de numarul de tr, nivelul fibrinogenului;
-indicatii: purpura fulminans, leucemie promielocitara (doze < 10-15 Ul/kg7yora fara dozd de incdrcare);

-NU este indicatd, ineficientd in socul septic, muscdturi de sarpe, atac vascular cerebral, traumatisme
craniene importante, transfuzii incompatibile

ATIII indicata in sepsis (turn-over crescut) sau deficit congenital
Proteina C activatd
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Prognostic

Depinde de
-tipul procesului declansator,
-promptitudinea
-gradul rezolvarii
-precocitatea tratamentului specific al CID.



