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TULBURARI ALE HEMOSTAZEI IN SEPSIS.
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REZUMAT

Se discutd tot mai mult despre rolul tulburarilor de
coagulare in patogenia sepsisului; principalele mecanisme
implicate sunt: coagularea intravascular diseminata (CID)
si trombocitopenia. Consecinta majora o constituie aparitia
de hemoragii cu diverse localizari.

Combaterea acestora reprezintd una dintre masurile
terapeutice majore in sepsisul sever.

Cuvinte cheie: sepsis, tulburari de hemostaza.

ABSTRACT
Coagulation disorders in sepsis
The importance of coagulation disorders in sepsis is
more discussed; the main mecanisms involved are:
intravascular  diseminated  coagulation and
thrombocytopenia. The major result is occurrence of
haemorrhagies.
Their therapy is one of the major principle in sepsis
management.
Key words: sepsis, coagulation disorders.

Alituri de hiperpermeabilitatea vasculari si de afectarea
tonusului vascular, tulburdrile de hemostaza reprezinta unul
dintre mecanismele patogenice esentiale in sepsis. In mod
oarecum arbitrar acestea pot fi clasificate in: coagulare
intravasculard diseminati (CID) si trombocitopenie, arbitrarul
rezultand din ignorarea corelatiei evidente dintre cele doud
fenomene, CID contribuind la producerea trombocitopeniei

prin consumul exagerat trombocitar.

Importanta cunoasterii acestor modificari patogenice este
concretizatd in conturarea de masuri terapeutice noi, menite
a ameliora prognosticul in sepsisul sever. De asemenea,
contribuie la 0 mai buni apreciere a prognosticului in cazurile
grave (fig. 1).
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1. Trombocitopenia:

Mecanismele prin care se ajunge la trombopenie sunt
numeroase fiind considerate ca fiind cert implicate
urmitoarele (1):

@ Consum exagerat: in cadrul CID si prin intermediul
histiocitelor hemofagocitice; de asemenea poate
exista o distructie excesivd cu mediere imuni;

@ Sintezd scdzutd prin inhibitfie medulard. Riméne
controversat rolul factorului activator plachetar
(PAF); rezultatele contradictorii obtinute ar putea
rezulta dintr-o evolutie secventiald a actiunii
acestuia: stimulare initiala a sintezei de trombocite
urmate de scdderea numarului acestora prin

) imposibilitatea de a mai rispunde la stimulare.

In consecinta creste riscul de hemoragii acute.

2. CID

Hipoxia in anumite zone ale organismului este multiplu
conditionata: hipoxemie prin SDRA, hipovolemie, anemie etc.,
la care se adauga si coagulare intravasculari ce poate bloca
complet anumite sectoare ale microcirculatiei. Daci initial
riscul major consta in aparitia de tromboze cu ischemie acuti
in zonele aferente, ulterior singeririle ce apar drept
consecintd a consumului de factori de coagulare sunt cele ce
dicteaza prognosticul.

Aparitia CID este rezultatul conjugirii a patru fenomene
ce au aceeasi finalitate (1):

@ cresterea activitatii procoagulante;
@ sciderea activitatii anticoagulante;
® sciaderea fibrinolizei;

® hiperadezivitate trombocitari.

Gradul de implicare al fiecdruia dintre aceste mecanisme
pare a fi diferit in functie de etiologia sepsisului; cercetiiri
ulterioare ramén a demonstra acest fapt.

a. Cresterea activititii procoagulante

Modalititile de activare in exces a factorilor procoagulanti
sunt (3, 4):

@ Activarea cii intrinseci a coagulirii prin intermediul
factoruliu XII (Hageman), demonstrati cu
certitudine a fi implicatd in etiologia
meningococici,

@ Activarea ciii extrinseci deoarece eliberarea in
exces de tromboplastind tisulari este o consecinta
a nivelului crescut de o-TNF;

® Nivelul crescut al factorului von Willebrand datorat
lezarii endoteliale;

® Lezarea endoteliald determini eliberarea in exces
de endotelind-1 si trombomodulind, ambele cu
efecte procoagulante certe; prin acest din urma
mecanism se face de altfel conexiunea cu un alt
mecanism patogenic fundamental in sepsis (5,6).

Se poate astfel observa ca TNF are un dublu efect
procoagulant, atat prin cresterea eliberirii de tromboplastind
tisulard cat si prin lezarea endoteliali cu eliberare de mediatori
procoagulanti.

b. Inhibarea factorilor anticoagulanti

Majoritatea datelor publicate sustin o implicare a acestora
doar in perpetuarea CID. Aceasti afirmatie se poate

argumenta pe baza scaderii tardive a nivelului proteinei C si
proteinei S in raport cu cresterea endotelinei 1. In ultimii ani
s-a dovedit insd cd nivelul antitrombinei III scade de la inceput
in sepsis iar tratamentul de substitutie demarat precoce
permite reducerea semnificativd a letalititii (7).

In sepsisul sever ce asociaza tulburdri ale hemostazei se
constatd sciaderea nivelului de antitrombina III (AT III)
precum si sciderea proteinei C reactive. La scaderea nivelului
celei din urma concuri: cresterea nivelului inhibitorilor de
proteind C (pCi) - demonstratd de cresterea nivelului de
complexe imune circulante pC-pCi-, cresterea
trombomodulinei, cresterea nivelului proteinei transportoare
a fractiunii complementului - C4b (8).

c. Scaderea fibrinolizei

Nivelul scizut de plasminogen este o consecinti a activirii
factorilor de inhibitie a activititii plasminogenului (PAI).
Originea acestora este dubla: in polimorfonucleare - PAI-1 si
PAI-2 ¢i in mononucleare - PAI-2. Principala citokini
responsabild de acest fenomen este 1L6 (9).

d. Hiperadezivitatea trombocitelor

Aceasta este o consecintd a nivelului crescut de PAF si
ELAM1; degranularea trombocitara este ireversibil si este
unul dintre mecanismele implicate in geneza SDOM (1, 10).

Consecintele CID sunt legate de consumul crescut de
trombocite, factori de coagulare si de inhibitori ai coagularii.
Evolutia CID poate fi citre compensare (autolimitare) sau,
dimpotrivd, aceasta se perpetueaza, caz in care consumul
rapid ai factorilor mentionati depiseste capacitatea de sintezi
si impune aport exogen semnificativ al acestora.

Modificarile descrise in CID au permis stabilirea unor
markeri ai existentei sale: cresterea produsilor de degradare
ai fibrinogenului (D-dimeri), cresterea « 1 proteazei, sciderea
o2antiplasminei, cresterea complexelor trombini -
antitrombina. Toti acestia au fost validati de numeroase studii
experimentale si clinice (11).

Administrarea de antitrombini III s-a dovedit a avea bune
rezultate, scdzand riscul de SDOM si numdrul pacientilor
decedafi. Folosirea heparinei este controversatd, ea
dovedindu-se utild in prima faza a CID, ulterior riscul aparitiei
de hemoragii fiind apreciabil. S-a incercat administrarea de
aprotinini care inhibd activitatea factorilor procoagulanti (12,
13).
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