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REZUMAT

Patologia EFC (echilibrului fluido-coagulant) Tn perioada
neonatalda semnaleaza frecvent dezechilibre de tip
hemoragic sau tromboembolic, iar efectele terapiei
hemostatice sau trombolitice la nou-nascut sunt adesea
neasteptate, in lipsa unor repere fiziologice suficiente.

Studiul nostru urmareste aspecte ale fibrinolizei la
diferite cupluri de mama - nou-nascuti. Datele obtinute de
noi sunt in conformitate cu studiile recente indicand un
TLE semnificativ scurtat la toti nou-nascutii la termen
comparativ cu valorile materne precum si o alungire
semnificativa a valorilor TLE la prematuri comparativ cu
cele Tnregistrate la nou-ndscutii la termen.
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ABSTRACT
Euglobulin lysis time (ELT)
in couples mother-newborn

The pathology of the balance between blood
coagulation and fibrinolysis during the neonatal period
shows frequent hemorrhagic or thromboembolic disorders.
In a newborn, the effect of the hemostatic of thrombolitic
therapy are often unexpected because of the lack of solid
physiological references.

Our study shows some aspects of the fibrinolysis in
different couples mother-newborn. The data we have got
are similar to these reported in the recent studies, and are
indicating considerable shortened ELT values in the
newborn at term compared with the ELT of the mothers.

In pre-term infants we have noticed an increased value
of the ELT compared with the values in newborns at term.

Key-words: newborn, pre-term infant, fibrinolysis, ELT
(euglobulin lysis time).

Fiziologia perioadei neonatale, desi mult investigati clinic
sl experimental, confine inca un mare numar de necunoscute.
Imediat dupa nastere, homeostazia nou-nascutului se modifica
zilnic, reperele fiziologice normale nu sunt usor de cunoscut,
deoarece “puiul” speciei umane, deosebit de imatur la nastere,
este vulnerabil; un elementar act de investigare (pentru adult)
poate insemna, pentru nou-niscut, o agresiune. Din acest
motiv, patologia acestei perioade are aspecte specifice
impredictibile. Clinicianul nu poate copia fira riscuri strategia
terapeuticd utilizata in cazul adultilor, nici investigatia pe
animale nu permite extrapoldari “automate”. Patologia
echilibrului fluido-coagulant in perioada neonatala semnaleazi
frecvent dezechilibre de tip hemoragic sau tromboembolic
(Beardsley D.S. - 1991; Kern PH. - 1992; Plotz F.B. - 1993;
Petaja J. - 1995; Andrew M. - 1991). Frecventa hemoragiilor
intracraniene, sau a sindromului de detresa respiratorie, a
coaguldrii intravasculare diseminate sau a complicatiilor
trombo-embolice datorate in mare misurd trombozelor de
“cateter” explicd interesul neonatologilor pentru cunoasterea
echilibrului fluido-coagulant normal. (Viscadi R.M. - 1992,
Shah J.K. - 1992; Oren H. - 1994; Brus F. - 1997; Luciano R.
- 1997). De altfel si efectele terapiei hemostatice sau
trombolitice la nou nascut, sunt adesea neasteptate, in lipsa
unor repere fiziologice suficiente (Vieira A. - 1991). Starea
echilibrului fluido-coagulant a nou-ndscutului la termen,
diferita categoric de cea a adultului, nu este identicd cu cea
a nou-nascutului la termen subponderal sau/si cu scor
APGAR redus sau a nou-ndscutului prematur.

In contextul aspectelor de interes actual teoretic si practic

succint mentionate anterior, ne-am propus sa urmarin aspecte
ale fibrinolizei la nastere la diferite loturi de nou-nascuti
(impdrtiti pe criteriul greutatii la nastere, al scorului APGAR
si al varstei gestationale) si la loturile corespunzitoare de
mame.

Material si metoda

Pentru determinarea timpului de lizd al euglobulinelor
(TLE) la nastere s-au folosit urmitoarele loturi:

Lotul I alcatuit din 29 nou-nascuti cu véarsti de gestatie
(VG) cuprinsd intre 38 - 40 sdptamani,
normoponderali (cu greutate intre 2.800 - 3.200
g), scor APGAR mai mare de 8.

Lotul I* alcatuit din 29 mame ale nou-nascutilor din
lotul L.

Lotul IT alcdtuit din 30 nou-ndscuti cu varsta de
gestatie (VG) cuprinsa intre 38 - 40 sdptamani,
normoponderali (cu greutatea intre 2.800 - 3.200
g.), scor APGAR mai mic de 8.

Lotul IT* alcdtuit din 30 mame ale nou-nascutilor din
lotul 1I.

Lotul III alcatuit din 30 nou-ndscuti cu vérstd de
gestatie (VG) cuprinsa intre 38 - 40 saptimani,
subponderali (cu greutate intre 2.600 - 2.800 g.),
scor APGAR mai mare de 8.

Lotul III* alcdtuit din 30 mame ale nou-niscutilor
din lotul III.
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Lotul IV alcatuit din 29 nou-ndscuti cu varsta de
gestatie (VG) cuprinsd intre 38 - 40 sdptamdni,
subponderali (cu greutate intre 2.600 - 2.800 g.)
scor APGAR mai mic de 8.

Lotul IV* alcatuit din 29 mame ale nou-nascutilor
din lotul IV.

Lotul V alcatuit din 10 nou-nascuti cu varsta de
gestatie (VG) cuprinsa intre 32 - 36 saptamani,
prematuri (cu greutate intre 1.500 - 2.500 g.), scor
APGAR mai mic de 8.

Lotul V* alcatuit din 10 mame ale nou-nascutilor din
lotul V.

* Investigarea loturilor de nou-nascuti si a loturilor
corespunzatoare de mame s-a ficut intre orele 6 - 8
dimineata.

* Recoltirile de siange pentru nou-ndscuti s-au efectuat prin
punctie venoasda din vena cubitali, sau prin punctie a
cordonului ombilical, in primele douda minute dupa
nastere.

* Recoltarea de siange pentru mame s-a facut prin punctie
venoasa la aproximativ 15 minute dupa nastere.

* Toti nou-nascutii din loturile de cercetat au primit o dozd
profilacticd de vitamind K1 d- 1 mg/kgc. administrata
intramuscular.

* Mamele nou-nascutilor din loturile de cercetat au fost
sdndtoase, normotensive, nefumitoare, neconsumatoare
de droguri.

Pentru explorarea sistemului fibrinolitic s-a determinat
timpul de lizd al euglobulinelor (TLE) prin metoda von Kaulla
modificata de Lattalo si colab.

Rezultate si discutii

Tabelul I prezinti activitatea fibrinolitica a plasmei (AFP)
exprimata prin TLE in singele recoltat din cordonul ombilical
la nou nascut (loturile I - V) si in sangele din vena cubitala
a mamelor respective (loturile I* - V*). Valorile medii la
nastere ale timpului de liza al cheagului de euglobuline (TLE)
sunt redate in Fig. 1, 2 si 3. TLE masurat in sangele venos
al mamelor se incadreazi in limitele foarte largi (90 - 240
min.) ale duratei normale la adult (Cucuianu M. - 1994).

Tabel 1. Valorile medii ale TLE la nou-nascuti (Loturi I-V)
si loturile corespunzitoare de mame (I* - V*) - imediat dupa nastere
(sange din cordonul ombilical) -
LOT I*sil LOT II* sill LOT I1I* si 11X LOT IV*silV LOT V*siVv
H;-=29 n,-=29 ?!”-=30 -’111:30 ﬂj[1-=30 ”IH=30 n“»-=29 myﬁZQ n;»-=10 np—"IG
Mame Nou-nascuti Mame Nou-nascuti Mame Nou-nascuti Mame Nou-nascuti Mame Nou-nascuti
. Media 170,51 40,60 170,50 49,90 178,00 80,91 166,67 54,63 173,00 200,20
n(nstf;e Dev. Std. 41,76 6,42 38,40 6,35 55,85 4,87 26,56 9,27 27,10 17,15
min
Comp. I* cul P<0,001 P<0,01 P<0,01 P<0,01 p>0,03
Comp. cu | P<0,01 P>0,05 P<0,01 P<0,01
Desi in timpul ultimei parti a sarcinei AFP se reduce 240 -
treptat (Knopp R.H. - 1989), in cursul travaliului activitatea
fibrinolitica a plasmei (AFP) este acceleratd tranzitoriu,
probabil via catecholamine iar postpartum se normalizeaza _
s o e 210
extrem de prompt. In conditiile noastre de lucru, recoltarea
de sange matern pentru determinarea TLE s-a facut dupa
expulzia placentei. Inliturarea acestei surse de modulatori ai
fibrinolizei explicd, credem, valorile normale ale AFP pe care, 160 -
in acord cu datele din literaturd, le-am constatat postpartum. 2 Medie
Valorile medii ale TLE la loturile de nou-nascuti la termen (I- E )
IV) sunt semnificativ mai reduse decat mediile loturilor de E150 ® Medie -DS |
mame si sub limita inferioard - de aproximativ 90 min. - a w A Medie +DS i
adultului. I i : e
120 - e

Fig. 1. - Valorile medii ale TLE
(DS) la nou-ndscuti -

imediat dupd nastere
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Datele noastre nu sunt interpretabile cu usurinti in
contextul literaturii extrem de controversate existente
pana in prezent.

a. Lucrdri destul de recente afirmi ca AFP este
redusi fiziologic la nou-niscut, argumentand afirmatia
pe baza catorva constatari:

- hipoplasminogenemia neo-natald este insotita
de un nivel “adult” de inhibitori ai
activatorului plasminogenului de tip 1 (IAP
1) si de alfa 2 antiplasmina (Ries M. - 1995)

- nivelul activatorului plasminogenului de origine
tisulara (APt) este redus la nou-nidscut.

- chiagul obtinut din cordonul ombilical este
rezistent la tromboliza indusi farmacologic,
dar devine usor de lizat dupa adaus de Apt
recombinat.

TLE (min)

b. Pe de alta parte, exista si opinia contrara, sprijinita
pe argumente mai putine, dar, credem, mai subtile,
conform careia AFP la nou-nadscutii la termen este
crescuta.

Activarea plasminogenului este dependenta de o
Glicoproteind Bogata in Histidina/Histidin Rich
Glycoprotein (HRG). La adult, aceastd proteind mentine
plasminogenul aproape in totalitate intr-o forma legata,
inactivid. La nou-ndscut nivelul plasmatic la HRG a fost
gasit semnificativ redus comparativ cu nivelul de la
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Fig. 2 - Valorile medii ale TLE (DS) la nou-
nascuti (I'V) si loturile corespunzatoare
de mame (I* - V¥ - imediat dupa
nastere

30

adulti ca urmare, la nou-nascutii la termen,

85% din plasminogen este liber si activabil.
Se justifica astfel o AFP neo-natali crescuta
in special in cursul primelor 24 de ore.

Hipoplasminogenemia, reducerea
nivelului circulant al antiplasminei ca si
nivelul adult al IAP la nou-ndscut ar
reprezenta, nu un deficit real de fibrinoliza
ci, doar o replica autofrenatoare fiziologica
impotriva excesului formei libere a
precursorului plasminei.

In acest context al existentei a doua
opinii diametral opuse, rezultatele
prezentei cercetiri pledeaza pentru cea din
urmad; durata TLE semnificativ scurtati
comparativ cu valorile materne la nastere
indicd o stimulare a AFP la nou-nascutii la
termen, prezenta la loturile I-IV si maxima
la loturile 1I si TV.

Astfel, la lotul II de nou-nascuti
normoponderali cu scor APGAR <8
valoarea medie a TLE reprezinta 61,9% din
duratia TLE din lotul T (p<0,01); la lotul IV
(nou-nascuti subponderali cu scor APGAR
<8), 67,7%, comparativ cu lotul I (p<0,01).

Fig. 3 - Distributia valorilor TLE la nou-ndscuti - imediat
dupa nastere

Scorul APGAR redus, asociat sau nu
cu subponderabilitatea se asociaza deci cu
cresterea AFP, ceea ce poate semnala un risc crescut de
complicatii hemoragice.

Dintre aceste doud conditii, scorul APGAR redus apare
clar asociat cu stimularea fibrinolizei; hipoxia la nastere poate
fi o sursi principala de semnale stimulatoare.

La prematuri (lotul V), rezultatele sunt complet diferite
de cele inregistrate la nou-ndscutii la termen. Alungirea
valorilor TLE, semnifici o AFP redusi la lotul V, la care
valoarea TLE de 200,2 +/- 17,15 sec. nu difera semnificativ
de valoarea medie a lotului de mame V* (p>0,05), dar este

cu 148,3% mai mare decét valoarea lotului I (p<0,01). Aceste
constatari concorda cu o serie de date recente care arata ca:
la prematuri sinteza plasminogenului este scazuti; exista un
risc de inhibitori ai activatorilor plasminogenului IAP1 si IAP2;
este semnalati hipofibrinoliza in vitro, chiar in conditiile unui
adaos de APt recombinat, ceea ce sugereaza ca plasminogenul
este nu numai redus cantitativ ci si disfunctional. Spre
deosebire de toate celelalte loturi de nou-niscuti investigate,
deficitul de hemostazi (constatat si discutat mai sus) se
asociaza deci cu un deficit de fibrinolizd numai la prematur.
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Concluzii

TLE este semnificativ scurtat in raport cu valorile materne
normale la toti nou-ndscutii la termen; scorul APGAR redus,
asociat sau nu cu subponderabilitatea, se asociazd cu valorile
cele mai scurte ale TLE, semnaland o stimulare a AFP,
maximi la loturile IT si IV. Valorile TLE la prematuri sunt,
dimpotrivd, semnificativ alungite comparativ cu cele
inregistrate la nou-ndscutii la termen.

BIBLIOGRAFIE

1. Andrew M.: An approach to the management of infants
with impaired haemostasis, Bailliere’s Clinical Hematology
Int. Practice Research 1991; 4 (2); 253 - 280

2. Beardsley D.S.: Hemostasis in the perinatal period:
approach to the diagnosis of coagulation disorders; Semin.
Perinatol. 1991; 15 (3 Suppl. 2); pg. 25 - 34

3. Brus F.; Van-Oevern M.; Okken A.: Disease servity
is correlated with plasma clotting and fibrinolityc and kinin-
Kkallikrein activity in neonatal respiratory distress syndrome;
Pediatr-Res.; 1997, 41 (1); 120 - 7

4 Cucuianu M.; Trif. I.; Cucuianu A.: Hemostaza,
editura Dacia, Cluj-Napoca 1994

5. Kern F.H.; Morana N.J.; Sears J.J.; Hickey P.R.:
Coagulation defects in neonates during cardiopulmonary
bypass 1992; 54 (3); pag. 541 - 6.

6. Knopp R.H.; Magee M.S. in Patton H.D.: Textbook
of Physiology, vol. II; Pregnancy and Parturition;, W.B.
Saunders, Philadelphia 1989; 1380 - 1407

7. Luciano R.; Velardi F.; Romagnolu C.: Failure of
fibrinolytic endoventricular treatment to prevent neonatal
post-hemorrhagic hydrocephalus, Childs-Neru.-Syst. 1997; 130;
73-6

8. Oren II.; Irken G.; Oren B.: Assessment of clinical
impact and predisposing factors for neonatal
thrombocytopenia, Indian J. pediatr (India) 1994; 61 (5);
551 - 8.

9. Petaja J.; Lundstrom D.; Leijala M.: Bleeding and
use of blood products after heart operations in infants; J.
Thorac. Cardiovasc. Surg. (United states); 1995; 109 (3); 524
-9

10. Plotz F.B.; van Oeveren W.; Bartlett R.H.;
Wildevuur C.R.: Blood activation during neonatal
extracorporeal life support, J. Thorac. Cardiovase. Surg.; 1993;
105 (5); 823 - 32

11. Ries M.; Zenker M.; Klinge J.: Age-related
differences in a clot lysis assay adding different plasminogen
activators in a plasma milieu in vitro, J. Pediatr. Hematol.
Oncol. 1995; 17(3); 260 - 4

12. Shah J.K.; Mitchell L.G.; Paes B.: Thrombin
inhibition is impaired in plasma of sick neonates; Pediatr
Res. (Unites States); 1992; 31 (4); 391 - 5.

13. Vieira A.; Berry L.: Heparin sensitivity and
resistence in the neonate: an explanation; 1991, 63 (1); 85 -
98

14. Viscardi R.M.; Broderick K.; Sunn C.C.:
Disordered pathways of fibrin turnover in lung lavage of
premature infants with respiratory distress syndrome; Am.
Rev. Respir. 1992; 146 (2); 492 - 9.

112 m TERAPEUTICA, FARMACOLOGIE S§I TOXICOLOGIE CLINICA w 2000 martie, volumul IV w nr. 1



