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PLANUL CURSULUI

|. HEMOSTAZA - Scurt rapel fiziologic
A. Hemostaza PRIMARA: factorii vasculari si trombocitari
B. Hemostaza SECUNDARA (coagularea): factorii plasmatici
C. Controlul HEMOSTAZEI: sistemele anticoagulante

|Il. SINDROAMELE HEMORAGICE = hemostaza DEFICITARA
A. Sdr. hemoragice VASCULARE
B. Sdr. hemoragice TROMBOCITARE
C. Sdr. hemoragice PLASMATICE (coagulopatii)

lll. STARILE DE HIPERCOAGULABILITATE = hemostaza EXAGERATA

|. HEMOSTAZA - Scurt rapel fiziologic

= Definitie: totalitatea mecanismelor care intervin in oprirea unei hemoragii

. HEMOSTAZA PRIMARA 1. Etapa VASCULARA

< Tromb ALB trombocitar 2. Etapa TROMBOCITARA
Il. HEMOSTAZA SECUNDARA 1. Formarea TROMBINEI
<~ Cheag ROSU de fibrina 2. Formarea FIBRINEI

lIl. FIBRINOLIZA 1. Activarea PLASMINEI

< PDF + D-dimeri 2. Degradarea FIBRINEI




A. HEMOSTAZA PRIMARA

‘ Fibrinogen

| 1. Etapa VASCULARA

ET-1 VCreflexa Colagen

Endoteliu mtac! ” Colagen Endoteliu lezat
| 2. Etapa TROMBOCITARA | | ADERARE |
v
H ACTIV/SECR H
ADP TXA,
l‘# AGREGARE HJ
Colagen \I,
VWF = von Willebrand Factor | TROMB ALB TROMBOCITAR |

Rolul ENDOTELIULUI vascular NORMAL si PATOLOGIC

— Functia de bariera ce NU — Alterarea functiei de bariera prin

permite interactiunea expunerea FVW si a colagenului denudat
trombocitelor cu structurile

subendoteliale: e ©
=f. Von Willebrand_ X
= colagen

— Elibereaza inhibitorii aderarii &
agregarii plachetare:
=prostacic|ine Inhibit platelet

F. Von Willebrand
Sursa: endoteliu

= oxid nitric e Rol.

= adenozin- Paty é:';(;i’nind © ADERARE TR.

difosfatazs giphosphatase | @ TRANSPORT f.VIII
(scindeaza — (sta.b lizare, .p!'ofetft,ie
ADP-ul) Endothelial effects anti-proteolitica si loc.

la sediul leziunii)




B. HEMOSTAZA SECUNDARA - COAGULAREA in vitro

1 Cale EXTRINSECA
i’@ — leziune tisulara

TomioR
o O
5% o 3
e a
PG, L)

cliv

— elib. f. tisutar (FT, III)

XIIa, XIa, IXa >\Xa\ X > Xa }P/ o] FT(m, via
VIIIa, Ca2+, FP-3 + Va + Ca?* + PP<3 ) Ca2+
CALE COMUNA
aPTT 1l PT(TQ)

rotrombind (II) — Trombin\a\eL@) ‘

Il

Fibrinogen (I) > FIBRINA monomer/polimer

LEGENDA u LEGENDA
FP-3 = fosfolipidul _Xa +Va+ Ca2+ + FP-3
plachetar 3 | TROMB (CHEAG) ROSU DE FIBRINA | = protrombinaza

B. HEMOSTAZA SECUNDARA - COAGULAREA in vivo

Modelul actual - 3 faze:
- initiere

- amplificare
- propagare

Activarea
trombinei &
&

Faza de propagare Protrombina (1) '; TROMBINA
Trombocitele activate

asigura substratul
necesar perpetudrii

activitatii enzimatice = :
tenazice si Fibrinogen (1) ‘[FIBRINAI

trombinazice.
protrombinazice Modificat dupa Kumar & Clark, 10t Ed.




C. SISTEMELE ANTICOAGULANTE

Inhibitorii CIRCULANTI (SOLUBILI) ai
factorilor activati ai coagularii

Sistemul
FIBRINOLITIC

Actiune:
— inhiba factori activati ai coagularii
— PREVIN formarea cheagului de fibrina

Actiune:
— DIZOLVA cheagul de fibrina
deja format

Efectorii:
— Proteina C + Proteina S
(cofactorul proteinei C)

— Antitrombina Ill (AT Ill) + Heparina

(cofactorul ATIII)

— Inhibitorul caii factorului tisular
(TFPI, Tissue Factor Pathway
Inhibitor)

Efectorul:
— Plasmina

1. Inhibitorii CIRCULANTI ai factorilor coagularii

Factor

Efect INHIBITOR

1. Proteina C + proteina S (cofactor)

f. Vllla, Va

2. AT-lll + heparina (cofactor)

f. lla, Xa dar si f. Xlla, Xla si IXa

@ MECANISMUL INTRINSEC
AL COAGULARII
oD

N

| — la

= Ficatul = AT-III
= Bazofilele = heparina endogena

LEGENDA
AT-III = antitrombina III
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1. Inhibitorii SOLUBILI ai factorilor coagularii (cont.)

Factor Efect INHIBITOR

3. Inhibitorul caii factorului tisular | f. Vlla, Xa
(TFPI, Tissue Factor Pathway Inhibitor)

Prothrombin

Thrombin
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2. SISTEMUL FIBRINOLITIC
| PLASMINOGEN |
Activa_torul tisuI?r al >
plasminogenului (t-PA) < Medicatie: streptokinaza,
\Urokinaza — t-PA recombinant
|F. XIIa —
| PLASMINA |
FIBRINOLIZA Plasminogen
PLASMINOGEN PLASMINA

Fibrina MONOMER =) PDF PDF

Fibrinogen o Fragment X, Y

Fibrina POLIMER = dimeri D Soluble fibrin Fragment D, E

o~
wf‘
Cal

Plasmin kst il e HiRGrmbln

i i X-
Crosslinked fibrin—s D-dimer

Celule endoteliale CHEAG DE FIBRINA Z
LEGENDA: PDF = produsii de degradare ai fibrinei
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PLANUL CURSULUI

|l. SINDROAMELE HEMORAGICE = hemostaza DEFICITARA
A. Sdr. hemoragice VASCULARE } Alterarea hemostazei
B. Sdr. hemoragice TROMBOCITARE | PRIMARE
C. Sdr. hemoragice PLASMATICE (coagulopatii)

lll. STARILE DE HIPERCOAGULABILITATE = hemostaza EXAGERATA
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Caracteristicile PURPURELOR VASCULARE si TROMBOCITARE

1. Localizare SUPERFICIALA la nivelul
vaselor mici: arteriole, capilare
< Hemoragii cutaneo-mucoase:
— Petesii: hemoragii punctiforme
— Purpura: hemoragii sub forma de pete/placi
— Echimoze: leziune traumatica a tesuturilor
moi cu ruperea capilarelor si efuziunea
superficiald a sangelui — pete de culoare
rogie-violacee
— Hm. mucoase: epistaxis, gingivoragii, bule
de sange la nivelul buzelor, hematurie,
meno/metroragii, hemoragii digestive

2. Sangerare IMEDIAT dupa traumatism

3. Timp de sangerare alungit - TS T/ N in
formele usoare de vasculopatii
4. Testele de coagulare (aPTT, PT)- N
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Sindroamele HEMORAGICE VASCULARE

I. Sdr. hemoragice VASCULARE (purpure vasculare)
A. Purpure vasculare EREDITARE
= Telangiectazia hemoragica ereditara
B. Purpure vasculare DOBANDITE

Il. Sdr. hemoragice TROMBOCITARE (purpure trombocitare)

A. TrombocitoPENII -  Nr. trombocitelor
1. Prin SCADEREA PRODUCTIEI MEDULARE
2. Prin CRESTEREA DISTRUCTIE! si UTILIZARII PERIFERICE
3. Prin TULBURARI DE DISTRIBUTIE

B. TrombocitoPATII - alterarea functiei
1. Prin DEFECT DE ADERARE
2. Prin DEFECT DE AGREGARE
3. Prin DEFECT DE ELIBERARE A FACTORILOR TROMBOCITARI
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A.Purpurele vasculare EREDITARE
Telangiectazia hemoragica ereditara (sdr. RENDU-OSLER-WEBER) - OWRD

= Patogeneza: _TGFB
— Transmitere autosomal dominantd & . H.ﬁ. ;
incidenta egala la ambele sexe ' o
— Anomalie genetica rara a . @ -

Endoglin

angiogenezei capilare determinata de - l -
mutatii ale genelor ce codifica proteine
endoteliale din calea de semnalizare a

Type 2 receptor
[il Type 1 receptor
. SMAD1/5/8

Nucleus

SMAD4

TGFpB WoRgiAD
= deficit de formare a capilarelor
sanguine

= Consecinte: dilatatii sacciforme fragile

la nivelul capilarelor care sunt fragile =
se rup si sangereaza

TELANGIECTASIA OR ARTERIOVENOUS MALFORMATION (AVM)
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A.Purpure vasculare EREDITARE (cont.)

Telangiectazia hemoragica ereditara (sdr. RENDU-OSLER-WEBER)

Telangiectasia

= Manifestari: malformatiile afecteaza vasele
mici de la nivelul mucoaselor/tegumentelor:
@ Clinice:
— Purpura cutanata
— Epistaxis recurent — cel mai
frecvent simptom cu debut in copilarie
— Hemoragii digestive:
Hemoragii oculte in scaun — anemie

Dilation of
small vessels
and capillaries
cause flat red
marks to appear

on the skin

feripriva ;
— Hemoptizie =
. . i
— Hemoragie meningee N
@ Paraclinic: »
A

— TS 1 & investigatii imagistice
(endoscopie, US Doppler, angioCT)
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B. Purpure vasculare DOBANDITE

1. Purpura din SCORBUT
= Patogeneza: of
— acidul ascorbic este cofactorul enzimelor responsabile de
sinteza hidroxiprolinei & hidroxilizinei cu rol de stabilizare 4
a colagenului

— carenta de vitamina C determina alterarea sintezei
colagenului
= Manifestari:

— tumefierea gingiilor cu gingivoragii
— petesii/purpura cutanata

A":I»erl Szenﬁ-Gyﬁrsyi de Nagyra
olt was a arian siologist
\Fr’d'no won meuNngbel Pripzzym P?\?si-
ology or Medicine in 1937.

He is credited with discovering
vitamin C and the components and
reactions of the citric acid cyde.
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B. Purpure vasculare DOBANDITE (cont.)

2. Purpura SENILA

= pierderea turgorului si elasticitatji tesuturilor perivasculare
prin degenerescenta colagenului — fragilitate vasculara
= purpura & echimoze la nivelul bratelor (spontan sau dupa traumatisme minore)

3. Purpura din sdr. CUSHING sau TERAPIA CU STEROIZI

= excesul de glucocorticoizi determina:
— cresterea catabolismului proteic = distrugerea tesuturilor perivasculare
— scaderea sintezei colagenului

4. Purpurele INFECTIOASE: infectii severe cu septicemie: ex., meningita
= |eziunile vasculare sunt determinate:

— direct = toxinele bacteriene lezeaza endoteliul vascular (vasculitd)

— indirect = prin declansarea CID
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B. Purpure vasculare DOBANDITE (cont.)

5. Purpurele ALERGICE = reactii HS de tip lll (depunere de CIC) cu lezarea
vaselor mici in: purpura anafilactoida, bolile de colagen (LES, artrita reumatoida)

Purpura anafilactoidi HENOCH-SCHONLEIN

= Definitie: vasculita imuna declangata la 2-3 sapt. dupa o infectie bacteriana -
frecvent cu streptococ B hemolitic sau virala, sau postvaccinare la copii/tineri
= Patogeneza: reactie inflamatorie acuta a capilarelor si fesutului mezangial
glomerular mediata de Cl ce contin IgA (HS tip Ill) cuz,  terescrenenpomere
— 7T permeabilitétii vasculare = extravazarea sg.- /
= purpura extinsa echimotica (sau necrotica)
= Manifestari:
a) Extrarenale — TRIADA:
1. Purpura cutanata simetrica — mb.inf., fese
2. Artrita — artralgii/tumefactii ale articulatjilor mari
3. Hemoragii digestive (hematemeza/melena) + colici abdominale
b) Renale: glomerulonefrita acuta — risc de evolutie spre BCR la adultii tineri

AADAM.

20



Sindroamele hemoragice TROMBOCITARE

Il. Sdr. hemoragice TROMBOCITARE (purpure trombocitare)

A. TrombocitoPENII - | Nr. Tr.
1. Prin SCADEREA PRODUCTIEI MEDULARE
2. Prin CRESTEREA DISTRUCTIEI si UTILIZARII PERIFERICE
3. Prin TULBURARI DE DISTRIBUTIE
B. TrombocitoPATIl - alterarea functiei Tr.
1. Prin DEFECT DE ADERARE
2. Prin DEFECT DE AGREGARE
3. Prin DEFECT DE ELIBERARE A FACTORILOR TROMBOCITARI
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A. TrombocitoPENIILE

Caracteristici generale:
= Definitie: { numéarului de trombocite < 100.000/mm3

— Nr. Tr < 50 000/mm? — hemoragii posttraumatice prelungite
— Nr. Tr <20 000/mm? — hemoragii spontane (G-I, genitourinare, intracraniene!)

Manifestari:

Clinice: hemoragii cutaneo-mucoase sub forma de petesii si purpura
Paraclinice: Nr. de trombocite |, TS 1, aPTT si PTN

Punctia-biopsie medulara — etiologia mecanismului trombocitopeniei:

— Megakariocite absente/anormale: | (Sp  Devolareasere

Y
N 4.
\Y ¥
= —_ — —>@l§?
L]
§ e ?
)

Megacarioblast  Promegacariocit Megacariocit  Trombocite

< Scaderea productiei
— Megakariocite normale/crescute:

< Cresterea distructiei periferice

< Tulburari de distributie

22




A. TrombocitoPENIILE - Patogeneza

®Scéaderea PRODUCTIEI MEDULARE

= Deficitul CSP
= |Infiltrarea MOH

Anemie aplastica
Sdr. mielodisplazice, mielomul mu|t|plu metastaze

= Efect toxic medular

Chimio-/radioterapie, subst. toxice
Alcool, cocaina, infectii (HIV)

= Trombocitopoieza ineficienta

Carenta de By,

@Cresterea DISTRUCTIEI

= Mecanism IMUN
<distructie prin autoAc anti-Tr.

®Cresterea UTILIZARII PERIFERICE

= Mecanism NON-IMUN/CONSUM
<~formare de trombi trombocitari
n vasele mici

@Tulburari de DISTRIBUTIE

Sechestrare splenica in splenomegalie (HT portald)s
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1. Purpura trombocitopenica IDIOPATICA

= Patogeneza

macrofagele SRE din splina
= Forme clinice:
a) Forma ACUTA
1. Apare la copii/tineri (B=F)

~2-6ani =
2. Debut brusc la 1-2 saptamani dupa =i | . -

o infectie virald (rujeola, varicela) »-“ﬂ\{ —
3. Clinic: petesii, purpura cut., hm. mucoase S,

4. Prognostic favorabil: remisiune in 1-2 luni '

(Boala WERLHOF)

= Definifie: b. autoimund caracterizatd prin prezenta in plasma de autoAc
antitrombocitari din clasa IgG anti-GP llb:llla si care fixeazé C (HS tip Il)

A+ INCREASED PLATELET
. DESTRUCTION
. - _— Antibodies mark Roibedies
— Trombocitele sensibilizate prin fixarea platelets, which causes Pr._7 W
the cells in the immune  Platelets L ) e

lgG si C3 (opsonind) sunt distruse de catre ~ $ystem o attackand L

destroy them. ® P

Idiopathic Thrombocytopenic Purpura (ITP)

24




1. Purpura trombocitopenica IDIOPATICA

= Forme clinice (cont.):

b) Forma CRONICA
1. Apare la adulti (F:B = 3:1) — femei, 20-40 ani
2. Debut progresiv cu: purpura cutanata, epistaxis, hematurie, menoragie
3. Patogeneza: Ac I9G se fixeaza pe GP llb:llla ale PLT — fagocitoza in SRE
4. Prognostic nefavorabil cu: e o
— evolutie cronica cu remisiuni si recaderi
— risc de deces prin hm. cerebrala

Fe
receptor

S

(20

5. Tratament: “"“‘"‘“‘"ﬂ

i) scaderea distructiei splenice: .. N
— corticoterapie (inhibitia functiei fagocitare) e
— imunoterapie (I - blocarea rec. Fc ai
macrofagelor) — rituximab (anti-CD20, scade nr.
de plasmocite secr. de Ac) — — splenectomie

i) cresterea productiei medulare: agonisti de receptori
de trombopoietind (romiplostim, eltrombopag) -

25

2. Purpura trombocitopenicd TROMBOTICA

= Definitie: afectiune severa, cu evolufie fulminantd —

letala, caracterizata prin ocluzia generalizata a %
arteriolelor/capilarelor prin trombi trombocitari A
= Etiopatogeneza: E .
a) Forma FAMILIALA: deficitul unei metaloproteaze A %
plasmatice, ADAMTS 13 ™ _&ﬁ_

< responsabild de scindarea formei multimerice a f. ADAMTS13 Nomal Hemostasiy

vW (produs la nivel endotelial) in monomeri
b) Forma NON-FAMILIALA: prezenta Ac IgG impotriva
enzimei ADAMTS 13 :
= Consecinte: acumularea multimerilor f. vW la
suprafata endoteliului lezat =T aderarea Tr. cu:
* trombi plachetari cu consumul plachetelor in
trombi = trombocitopenie
* depozitare de fibrina la nivelul microcirculatiei -»
= anemie hemolitica microangiopatica
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2. Purpura trombocitopenicd TROMBOTICA

Easy to diagnose and
1. Trombocitopenie severa Ueat - f you thik of .
(<20 000/mm? ) The § Clinical Features
2. Anemie hemolitica thrombocytopenia
microangiopatica ;g:;ell Hagpeaton
- eritrOCitele se fragmenteaZé Ia [mnsiem neummgic deﬁcﬂs
trecerea prin reteaua de fibrina kidney failure
din vaselt.a.mlc.l :> SC.hIZOE)Ite Unrested, TTPis deady,
— T LDH, bilirubina indirecta Treatment usualy involves
3. Febra replacing the plasma
4 Tulburri loqice t itofii repeatedly unti the
. Tulburari neurologice tranzitorii oelien recovers.

5. Risc de insuficienta renala

Manifestéri CLINICE - pentada:  Thrombotic Thrombocytopenic Purpura

e pld

fragnerts...

Essential anatomic lesion:
Widespread thrombin-
platelet microthrombi

=  Tratament: plasmafereza (si pentru formele recurente, caplacizumab)
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3. Trombocitopenia indusa de HEPARINA (TIH)

= Caracteristici:
— apare la sub 5% din pacientji tratati cu heparina
— debut dupa 5-14 zile & prognostic grav

= Patogeneza: autoAc din clasa IgG impotriva complexului heparina-factorul 4

plachetar cu 2 consecinte:

1. Formarea de trombi trombocitari si consum de trombocite

(trombocitopenie) si aparitia “sindromului de cheag alb”

< Heparin-Induced Thrombocytopenia (HIT)
2. Risc major de:

U tromboze venoase - tromboembolism pulmonar si

O arteriale - ale membrelor inferioare

prin lezarea endoteliului ca urmare a interactiunii dintre factorul 4 plachetar si
structurile endoteliale de tip heparin-like <= Heparin-Induced

Thrombocytopenia and Thrombosis (HITT)
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Heparin-induced thrombocytopenia (HIT)

PF4 *
anti-heparin/PF4 IgG
heparin K \/

heparin/PF4 complex

anti-heparin/PF4 IgG
immune complex

’k ﬁ lib/llla

1. Platelet aggregation * \
within circulation —

multiple thrombi in brain,
heart, lungs — “white clot f
syndrome”: HIT

§\ Fc receptor

Resting
platelet

la/lla

Activated

“heparin-like” molecules platelet

2. PF4 — cross-reaction with
endothelial heparan-sulphate
molecules — injury & thrombosis
in the vessel wall: HITT

Suhendmhehal matrix (collagen VWF)
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Sindroamele hemoragice TROMBOCITARE

= Definitie:
1. Numar de trombocite normal
(150 000-400 000/mm?3)
2. Alterarea funciiilor
B. TrombocitoPATII - alterarea functiei trombocitare

1. Prin DEFECT DE ADERARE 3. TS alungit

2. Prin DEFECT DE AGREGARE

3. Prin DEFECT DE ELIBERARE A FACTORILOR TROMBOCITARI

30



B. TrombocitoPATIILE

/) /ﬁ\j

Deficit de Deficit de eliberare (& agregare)
aderare A A
Deficit de
o [ -
agregare Deficiency: \ IPI:teIeul IAnchidonicacid| Vascular
Bernard-Soulier endothelium
<’ syndrome | H —,
: Cyclo-oxygenase
Deficiency: N Gplb / o
p
Glanzmann : ) //
thrombasthenia / ) Cyclic endoperonides
// PGH,+ PG,
Gplib-lila
complex

Endothelium

POF, PO, PGEy | POl

’ 0 b
ADP induces “ &

(prostacyclin)

conformational
aangp von Willebrand

— factor
—— == =
e — ———

Deficiency: ) Deficit de
; von Willebrand
Subendothelium

/I

At aderare
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B. TrombocitoPATIILE - Patogeneza

1. Trombocitopatii prin defect de ADERARE
a) Sdr. BERNARD-SOULIER

Transmitere autosomal recesiva
n

Deficitul glicoproteinei Ib cu rol de receptor pentru factorul von Willebrand in
vederea aderarii trombocitelor la colagenul subendotelial

2. Trombocitopatii prin defect de AGREGARE
a) Defect primar
= Trombastenia GLANZMANN

— Transmitere autosomal recesiva

— Deficitul glicoproteinelor llb-llla cu rol de receptor pentru fibrinogen =

deficit de fixare a fibrinogenului + deficit de agregare
b) Defect secundar

= |Induse medicamentos: <= Terapia antiagreganta
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B. TrombocitoPATIILE - Patogeneza

3. Trombocitopatii prin defect de ELIBERARE a f. trombocitari
a) Disfunctia plachetara INDUSA

MEDICAMENTOS

1. Aspirina = inhibitia Stimulus
IREVERSIBILA a 1
ciclooxigenazei (COX) Prosphlpase &, [ @
< risc de hm. ce persista 3-7

zile dupa intreruperea tratam.

2. Celelalte AINS = inhibitia
REVERSIBILA a COX pe durata
tratamentului

3. Penicilina (in doze mari) HHETESHETE Ay

b) Complicatie a UREMIEI pd d

LTB, LTC,LT,L PeD, PGE, PGF2, PO
(+ defecte de aderare/agregare) TE;;  LGHTOLTE , PGE, PGF2, PG,

Cyclooxygenase

Lipoxygenase COX-1and COX-2

TXA
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PLANUL CURSULUI

|I. SINDROAMELE HEMORAGICE = hemostaza DEFICITARA

C. Sdr. hemoragice PLASMATICE (coagulopatii)

lll. STARILE DE HIPERCOAGULABILITATE = hemostaza EXAGERATA
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Sdr. hemoragice PLASMATICE (COAGULOPATII)

= Definitie: sdr. hemoragice determinate de deficitul factorilor,
plasmatici ai coagularii Cal

= (Clasificare:

A. Coagulopatii CONGENITALE
1. Boala von Willebrand
2. Hemofilia A
3. Hemofilia B

Fibrinogen

()

Caz*l Xllla

B. Coagulopatii DOBANDITE
1. Coagulopatia din CARENTA DE VITAMINAK
2. Coagulopatia din AFECTIUNILE HEPATICE CRONICE
3. Coagularea intravasculara DISEMINATA (CID)

Cheag FIBRINA
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1. Boala von WILLEBRAND

= Factorul von Willebrand = proteina multimerica, produsa de
endoteliul vascular (si de megacariocite) eliberata in circulatie cu 2 roluri:
— aderarea trombocitara — deficitul ei determind T TS
— transportul/stabilizarea plasmatic a f.VIIl — deficitul determina T aPTT
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1. Boala von WILLEBRAND

= Definitie: cea mai frecventa afectiune hemoragica ereditara (a.d.)
= Patogeneza: deficitul poate fi:
— cantitativ = deficit de factor vW + { actjunii f. Vllla
— calitativ = sinteza unui f. vW cu structura monomerica
= Manifestari: sar. hemoragipar MIXT cu:
— purpurd, petesii, epistaxis: hemoragii imediate, superficiale si
— hematoame, hemartroza, hemoragii intracraniene: hemoragii tardive,
profunde
= Paraclinic:
— TS si aPTT alungite
— PT(TQ) si nr. de trombocite normale
= Tratament:
— acetat de desmospresinid — T eliberarea fyW (+ nivelul seric al f. VIII)
(in f. usoare ale deficitelor cantitative)
— concentrat de fvW sau fvW rec. (in f. severe cantitative si in cele calitative)

37
2. Hemofilia A

= Definitie: deficitul factorului VIl (globulina anti-hemofilica A) @ ﬁ}
cu transmitere recesiva X-lincata — afectat barbatii! | W I

= Clasificare: deficit cantitativ al £.VIIl - VN = 50-150 Ul/dL
responsabil de severitatea bolii: @ 4} v ' 4}
— forma severa = <1 Ul/dL G b B e
— forma moderata = 1-5 Ul/dL LT
— forma ugoara= > 5 Ul/dL Degrees of Sevariy

= Patogeneza: é P vy

1. Hemoragiile apar DUPA O PERIOADA DE LATENTA de
la un traumatism minor si se manifesta sub forma de: @
— echimoze si hematoame subcutanate, intramusculare
— hematurie spontana, hm. gastro-intestinale/cerebrale
— ! Tipic: hemartroze recurente cu sinovita é
— fibroza articulara /anchiloza

2. Hemostaza primara este NORMALA é; & é P

— Purpura & petesiile sunt absente !!!
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2. Hemofilia A

Diagnostic pozitiv:

Neck swalllnq: EMERGENCY

Soft tissue bleeds - potential airway
and bruising
- aPTT T 1o unclos -?ien;{”v?i’;]r:saemajm
. . . impairment
— Dozarea nivelului seric al - bermaas it dose offactr
. N0 Severe pain
factorului VIII ~no factor needed
— PT(TQ) normal Delodforarm bied
and brusing
Tliopsoas bleeds - routing f?clor tose
Tratament: - e)‘ced‘ hlgmt . g majorfarcttor ﬂtose If
- pain, Inability a compartmen
— concentrat de f.VIll sau f. VIII f.f;“;fﬂeﬁ?l:d‘ffm‘;“ il
. T - treat wit
recombinant (adm. profilactica du o acer
P
. Buttock bleeds
- pain
In cazul manevrelor Tl'l_ighl,’cnlfhiuds ] -Evalth{withoutswmling

- rauting factor dose

. . . pain =2
stomatologice, interventiilor - wikh/without swellng =Y’ B i g

: . - impalred mobllity oo
chrrelcale et s kg’
ina (1 compartment syndrome swelling
— acetat de desmopresina ( in i

formele usoare)

3. Hemofilia B

= Cauza:
— Deficitul factorului IX (globulina antihemofilica B, f. Christmas)
— transmitere si manifestari clinice identice cu hemofilia A

= Tratament: concentratde f.IX sau f. IX recombinant

THE CHRISTMAS
DISEASE???

Signs & symptoms:
®prolonged bleeding from
cuts, wounds or during
surgical procedure/ tooth
extraction

@unexplained excessive
bruising or nose bleeding
@ unexplained blood in
feces or urine

®pooling of blood in joints




Sdr. Hemoragice PLASMATICE (COAGULOPATII)

B. Coagulopatii DOBANDITE
1. Coagulopatia din CARENTA DE VITAMINA K
2. Coagulopatia din AFECTIUNILE HEPATICE CRONICE
3. Coagularea intravasculara DISEMINATA (CID)
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1. Coagulopatia din CARENTADE VITAMINAK > E

i ( 2l
Vitamina K (liposolubil3) © &
= Sursa: alimentele vegetale + sinteza de catre flora bacteriana ‘“\‘ @
intestinala (in f. inactiva — tb. activata in ficat de catre epoxid-reductaza)
= Rol: y-carboxilarea ac. glutamic din structura factorilor coagularii vitamina K
dependenti = I, VII, IX, X pentru ca acestia sa devina functionali = resturile de
ac. y-carboxiglutamic fixeaza Ca?
= Carenta de vitamina K:
© Cauze:
— Deficit de sinteza: distrugerea fl.bacteriene cu antibiotice greu resorbabile
— Deficit de absorbfie: icter mecanic, sdr. de malabsorbje a lipidelor
— Deficit de utilizare: ' Inhibitor de
v Afectiuni hepatice cu { depozitelor de vit. K ¢~ epoxid reductaza
v Medicatia tip antivitamine K (AVK): warfarina, acenocumarol
@ Consecinte: ac. y-carboxiglutamic este inlocuit cu ac.glutamic incapabil
de a fixa Ca?* = perturbarea activarii f. coaguldrii vitamino-K dependenti

42



2. Coagulopatia din AFECTIUNILE HEPATICE CRONICE

= Mecanismele sdr. hemoragipar

Mecanism Consecinte

1. Scaderea sintezei factorilor Deficit al f. coagularii VII, I, X, V
coagularii proportional cu gradul lezarii parenchimului

2. Scaderea sintezei inhibitorilor | Deficit al proteinelor anticoagulante C, S
factorilor coagularii si al antitrombinei Il (AT Ill)

3. Leziunile hepatocelulare + Carenta de vitamina K
colestaza Scaderea activitétii f. Il VII, IX, X

4. Hipertensiunea portala Varice esofagiene

— risc de hemoragie prin rupere
Splenomegalie si hipersplenism
— trombocitopenie (+ anemie)

5. Alterarea clearance-ului Risc de CID (consum T al f. coagularii) in
factorilor activati ai coagularii | insuficienta hepatica severa
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3. Coagularea intravasculara diseminata (CID)

= Definitie: coagulopatie de consum caracterizata prin _
generarea in circulatie a unor mari cantitati de SYSTEMIC ACTIVATION
TROMBINA care determina: R N T
®Activarea PRIMARA a coagulirii cu formarea
difuza de trombi in vasele mici/medii

— Consumul trombocitelor = trombocitopenie R Deielioitiol
. o I cleposition of platelets and
— Consumul factorilor coagularii cu generare de fibrind TR coagulation

factors

= T aPTT, PT si { fibrinogenul
@Activarea SECUNDARA a fibrinolizei prin:

. . . - Thrombosis of
— Activarea plasminogenului = plasminé el

— Plasmina actioneaza asupra fibrinei mono/polimer IRESEREEEE

= T PDF si D-dimerii care: ] !
o inhiba functia plachetard = 1 TS - '

o inhib& polimerizarea fibrinei = T TT

‘ Asociere clinica paradoxala: tromboza & hemoragie ‘ m
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3. Coagularea intravasculara diseminata (CID) - Etiologie

a) Leziunile ENDOTELIALE:

= Mecanism: activarea coagularii
prin mec. intrinsec

= Cauze:

@ Infectii severe
— septicemii cu bacterii Gram -,

eX., meningococ

@ Prezenta in circulatie a

complexelor imune Ag-Ac

b) Distructiile TISULARE:
= Mecanism: eliberarea in circulatie de
factori tisulari care determina activarea
coagularii prin mec. extrinsec
= Cauze:
@Sindroamele obstetricale:
— Embolie cu lichid amniotic
— Placenta praevia
— Retentia de fat mort
@Tesuturi ischemiate in:
- IMA
- Soc
— Pancreatita acuta
®Neoplasme metastatice
@Leucemia acuta promielocitara
®Hemoliza intravasculara
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Eer e
1 Sti lus |
Y {r
Tissue Endothelial
destruction injury
(Extrinsic Tissue = Endotoxin | l Endotoxin
pathway) factor
Factor XIl activation
(intrinsic pathway)
]
Intravascular Platelat.
fibrin deposition Plasminogen consumption
activation
Blacmin Thrombocytopenia
generation l
Clotting factor
Fibrinolysis degradation
Hemolytic Tissue Fibrin degradation
anemia ischemia products Elewion
(inhibit thrombin
and platelet aggregation)
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CID ISTH diagnostic scoring system for
disseminated intravascular coagulation (DIC)

Cot:;gulation Platelet Parameter
t
patiay sl Platelet count

Elevated fibrin marker (e.g. D-dimer,
Widespread intravascular fibrin degradation products)
coagulation

H Prolonged prothrombin time

f
Platelet Fibrin Hicrovaneular Fibrinogen level
consumpbion generation thrombosis

ﬁ H ISTH, International Seciety on Thrombosis and Haemostasis.

Calculate score:

N —_— >5 compatible with overt DIC: repeat score daily
iitomio * Coagulation Activation of <5 suggestive of non-overt DIC: repeat in next 1-2days
cytopenia factors fibrinolysis

|
ENG==DN

Kumar & Clark, 10t Ed. a7
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PLANUL CURSULUI

lll. STARILE DE HIPERCOAGULABILITATE = hemostaza EXAGERATA
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lll. STARILE DE HIPERCOAGULABILITATE

HEMOSTATIC CLOT

= Definitie: conditii patologice asociate e
cu formarea de trombi in patul vascular /
= Clasificare: TFVis - i
o complex
A. HIPERCOAGULABILITATEA PRIMARA \ .
1. Factorul V Leiden PATHOLOGIC

2. Deficienta de proteina C

Hypercholesterolemia

B. HIPERCOAGULABILITATEA SECUNDARA S
o ENDOTHELIAL INJURY
1. Tromboza ARTERIALA
2. Tromboza VENOASA
=8 THROMBOSIS
B
Inherited
< "] (Se.gs.l,satrlal fibrilation, bed rest) {p:9, factor \c\t::i,e:&
vlrchow’ S Trlad ;reu.g,m:t:g?osclerotic (e.g., disseminated cancer)

vessel narrowing)
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STARILE DE HIPERCOAGULABILITATE - Etiologie

Hipercoagulabilitate Hipercoagulabilitatea

PRIMARA SECUNDARA

= Frecvente: = Post-interventii chirurgicale ortopedice
Infarctul miocardic in ultimele 3 luni

Spitalizare pentru IC sau FiA in ultimele 3 luni
Istoric de tromboembolism venos

— Deficitul proteineiC | capcere (metastatice!) / chimioterapie

— Defictul proteinei S | u ¢ateter venos central

— Deficitul AT = Perioada postpartum

. = Contraceptive orale, stimulatori ai eritropoiezei
_ Defectele fibrinolizei | ® Transfuzii, fertilizare in vifro, trombofilie

— Factorul V Leiden

= Rare:

- 50
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A. Hipercoagulabilitatea PRIMARA

= Definitie: deficit al activitafii anticoagulante a sg. cu { inhibitorilor factorilor
coagularii
1. Rezistenta la proteina C activata
— Mutatia genei f. V. =sinteza unui f. V modificat (f. V Leiden), rezistent la
actiunea proteinei C
— Este cea mai frecventa stare de hipercoagulabilitate congenitala = tromboze

venoase recurente in forma homozigota @@ MECANISMUL INTRINSEC
AL COAGULARII
2. Deficienta de proteina C oD
— Deficit calitativ/cantitativ al proteinei C e
— Deficit de activare a proteinei C (a)va-PL-Ca*

Consecinte:
o { inactivarii f. Va si f. Vllla
o < inhibitiei complexului protrombinaza
(Xa+Va+Ca+PL)

AT-III + HEPARINA

| — la
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B. Hipercoagulabilitatea SECUNDARA

Tromboza ARTERIALA Tromboza VENOASA

Tipul 1. Trombi albi plachetari 1. Trombi rosii de fibrina/eritrocite
trombilor |2 Pytin fibrina 2. Putine trombocite
Mecanism | = Lezarea endoteliului arterial = Staza sanguina
= T Aderériilagregarii plachetare: | = Eliberarea de factor tisular
- ATS, hiperlipidemii - post—interventji chirurgicale ortopedice !
- obezitatea, diabetul zaharat - fibrilatia atriala, IMA, protezele valvulare
- sarcina

- fumatul, varsta Tnaintata
- cancere, CID

Eliberarea citokinelor inflamatorii &
endoteliopatia: - COVID-19

Complicatii
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