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Numeroase sunt studiile din literatura medicală in care se pune în 
evidentă rolultrombinei ca şi factor principal al coagulării. 

Trombina activează plachetele. celulele endoteliale, factorii 
plasmatici ai coagulării, amplifică reacţiile printr-un mecanism de feed-back 
pozitiv, care creşte încă generarea trombinei (Baumgarcner, 1991). 

Dacă nu ar exista mecanisme reglatoare puternice de generare a 
trombinei. acest proces s-ar extinde din aproape in aproape pentru a duce la 
un efect coagulant exploziv, o adevărată "furtună enzimatică" ·care ar 
transforma tot fibrinogenul în fibrină. 

Organismul insă, dispune de un mecanism puternic de autoreglare, 
reprezentat de inhibitorii fiziologiei ai coagulării, din care. cei mai 
importanţi sunt antitrombina III (AT III), proteina C şi Sa coagulării. 

Rolul pe care-I au aceşti inhibitori fiziologiei ai coagulării in blocarea 
extinderii unei coagulări intravasculare rezultă şi din faptul relatat de Annt' 
/vfarie Ficher, 1990, "dacă nivelul de 30% al factorilor coagulăriî in plasmă 
este suficient pentru a opri o sângerare. atunci un nivel de cel puţin 50% din 
inhibitorii fiziologiei este necesar pentru a împiedica o coagulare patologică". 

Antitrombina III (AT lll) este o glicoproteină plasmatică sintetizată în 
ficat şi celulele endoteliale (Jude şi colab. 1991) şi este considerată cel mai 
important inhibitor al coagulării. 

De la stărşitul sec. al XX-lea se cunoaşte existenţa unui sistem al 
reglării şi apărării contra trombozelor. Astfel. Schmidt în 1892 şi Cau1e11ieau 
în 1895 (citaţi de Poulain, 1990) demonstrau că trombina formata în cur~l 
coagulării este progresiv neutralizată prin plasma defibrinată sau ser. 
Termenul de antitrombină este introdus de Morm•itz in 1905 pentru a 
distinge suportul acestei activităţi. Concepţiile legate de antitrombin~ au 
evoluat în timp pentru ca în 1%5 Egeburg (citat de Poulain, 1990) s:'i fad o 
descriere princeps a antitrombinei III la o familie cu deficit congenital in AT 
III şi care prezentau accidente trombo-embolice in repetilie. 

În 1968 A.hildgaard izolează o formă purificată de A T 111. 
Actualmente concentratele de antitrombină III sunt utili7atc pentru 
tratamentul deficitelor constituţionale sau dobândi te în A T III. 



Antitrombina III are actiune antitrombinicA progresivA care devine 
imediată şi foarte puternicA în prezenţa heparinei. 

A T III împreună cu trombina formează un complex inactiv prin 
interacţiunea centrului său arginina cu centrul serinic al trombinei. Formarea 
;;ccstui complex este ireversibil - odată neutralizatl activitatea trombinei nu 
mai este niciodată regăsită în plasmă. 
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Fig.nr.J. Modul de acţiune al AT ll1 (după Poulain, 1990) 

Căt pnveşte actiunea de cofactor11l~neJ, se ştie c1 heparina are 
acţiune anticoagulantă proprie, ea acţionează ca un catalizator fixându-se 
prin resturile sale sulfat negative pe situsurile lizină ale antitrombinei III şi 

modifică astfel confom1aţia A T III, redând locul argininei mai accesibil 
locului serinic altrombinei. 

Prin acelaşi principiu (formarea unui complex macuv-reacpe 
accelerată în prezenţa heparinei) antitrombina III aqionează pe factorii cAii 
intrinseci ai coagulării Xa, Xlla, Xla, lXa, pe plasmină în special kalicreină. 
pe complement şi mai ales pe C 1 esterază, pe agregarea plachetară indusi 
prm trombină. 

F•g nr.2 redă ·antitrombina III in coagulare. 
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frg.nr.7. Antitrombina m in coagulare 

Antitrombina III nu actio~ .pe factorul VD activat al căii 

e:ll:trinseci. 
Concentratia plasmatică a AT fi după cum arată Berger şi colab. 

1991 la nou-născut, depinde de vârsta gestaţională: 

între 2 4-3 1 de sllptarnân i 0.24 2IL 
intre 32-35 de săptamâni o 44 2.'1.. 
intre 36-39 de sllptarnâni O,Sle.'L 

La copilul la tennen ea este de 0,56 giL sau 50% din valorile de la 
adult. care sunt atinse între 3 şi 6 luni şi sunt cuprinse între 80-120% (0,.30 
g!L=100%). Un nivel sub 65% este patologic şi există o zonă de 
incertitudine intre 65-70% după cum descrie Conard şi colab. 1994. 

Este recunoscut astăzi un deficit congenital în AT III. după studiile lu1 
Berger şi colab. 1991. acest deficit fiind evaluat la l/1500 in Norvegia şi 

1 r.woo în suA. 
Transmiterea este autosomal dominantă, iar fonna bomozigotă este !etală. 

Aceiaşi autori arată că 2 pânii la 3% din pacientii adulli având 
tromboze venoase recidivante in aparenţă primitive sunt purtătorii unui 
deficit congenital in A T III. Se discută chiar si despre AT IIJ deficitari 
calitativ prin defect în sinteza ei. 

in tot cazul, autorii relatează cii primele tromboze primiti\·e la copil 
nu ar apărea înainte de 1 O ani, dar apariţia unui deficit de AT m la DOU:­

niiscut din marnii ea însăşi cu un deficit congenital., nu polle impiedica 
apariţia unor manifestări trombotice e:ll.plicate prin acest defJCiL 

Cu atât mai mult în prezenta unui deficit congenital .,_.. -
deficit dobândit cum se întâlneşte in coagulopatia de CCliiSID de esm;;M, 
manifestările trombotice sunt cu atât mai frecvente şi/sau evidco1c. 
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lldicile dOOindit!C de AT m au fost descrise de Khaldi şi colab. 1993 in 
~ imavascullridiseminală, sindroamele nefiutice şi atingerile hepatice. 

lld fiind el oj"eJul A T m este scăzut în perioada neonatală la 50% 
din nn-dul de la adult. este dificil de a afinna un deficit fie el şi congenital 
in aceasti perioadă (se nonnalizează la 3-6 luni). Numai detenninări 

repetate pe parcursul evoluţiei şi interpretate în dinamică in raport cu 
cootextul clinic pot susţine acest deficit in A T III şi rolul lui in coagularea 
iotnlvascuJari diseminată. 

Oat fiind el in septicemie o activare a coagulării fie ea numai biologic 
evidentă, duce la un consum al AT III necesar pentru neutralizarea trombinei 
formate intravascular, este lesne de inteles dar în acelaşi timp greu de 
interpretat de ce nivelul A T III este scăzut într-un mare număr de cazuri cu 
acest diagnostic. Plecând de la faptul că 75% din activitatea antitrombinică 
este asigurată de AT m, iar 25% de a-2 macroglobulină, ne punem intrebarea. 
ştiind el la nou-născutul la tennen şi chiar prematur nivelul a-2 
macroglobulinei este superior celui de la adult, dacă nu cumva aceasta poate 
fi cauza pentru care nu apar manifestările clinice ale deficitului AT III fie el 
şi congenital 

În acelaşi timp există încă, in numeroase cazuri, tromboze a căror origine 
este total inexplicabilă. Se poate spera că o cunoaştere mai precisă a patologiei 
celulei endoteliale va pennite să se facă progrese în acest domeniu. Şi nu este 
mai puţin adevărat că posibilitatea de a obţine un concentrat de AT lll de la 
firmele producătoare când aceasta se impune este deja o realitate. Se cunosc 
astfel concentrate de A T m în flacoane de 20 mi conţinând 500 ui AT ill, doza 
de administrare fiind de 30-50 uilk.g la 2 zile interval. 

Mtueruu şi metodă 

Studiul de faţă s-a făcut pe baza cazuisticii seiccţion.1te din sectia de 
reanimare neonatală a spitalului St.Antoine, Lille, Franţa şi a cuprins analiza 
inhibitorului fiZiologic principal al coagulării - A TIU, unnărindu-se rolul ei 
in coagulare şi relatia cu sindromul hemoragie clinic şi/sau biologic din 
septicemia nou-născutului. Menţionăm că studiul a interesat un număr de 20 
nou-născuţi cu septicemie comparativ cu un lot martor fonnat din 20 nou­
nă.scup sănlloşi. 

Specificăm de la inceput că posibilităţile de dozare in ţară a acestu1 
inhibitor sunt inel limitate iar din această cauză studii comparative in 
septicemie la nou-niscut sunt relativ reduse. 

Prin acest studiu am incercat să evidentiem modificările acestui 
panmdrU al coagulării in septicemie la copil, ţinând totdeauna seama de 
varUciile legale de virsta gestaţionaJll şi postnatall. 
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Prelevarile au fost realizate inainte de a se incepe un tratament 
ant1coagulant. ştiindu-se că heparina potenţeazl actiunea inbibitorilor 
fiziologiei ai coagularii, scăzând nivelul lor plasmatic. 

Bilanţul hemostaz.ei standard pentru acest studiu a cuprins determinarea 
numărului de plachete, a nivelului de protrombină prin măsurarea timpului de 
recalcifiere a plasmei citratate in prezenţa tromboplastinci calcice, a timpului de 
cefalinii activat prin măsurarea timpului de recalcifJere plasmarică in prezenţa 
cefalinei şi a activatorului particular nesedimentabil, a nivelului fibrinogmului 
prin măsurarea coagulării unei plasme in prezenţa unui exces de trombină. 

S-au luat in considerare ca parametri de fond biologic vârsta 
gestaţională, greutatea şi tipul de alimentatie, iar stadiul clinic.o-evoluriv al 
:.cpti.:emiei şi sindromul hem~ic clinic manifest ca parametri clinico-biologici. 

1Joza1u: colorimemc al AT III folosind metoda Stachrom amidolitică 
pe substrat sintetic cromogen, a fost realizat datorită proprietăţii AT fii de a 
acţiona puternic şi imediat în prezenţa heparinei (9). 

Doza_iul presupune doi timpi: 
- incubaţid piasmei in prezenţa heparinei şi a unei cantităţi fixe şi in 

exces de trombină; 
- măsurarea trombinei reziduale prin activitatea sa amidolitică pe substrat 

sinteti.: de .:romogen CBS -34,37. Cantitatea de trombină utilizar.ă este 
prop<'l'lionali cu cantitatea de AT III prezentă în mediu. Valori uzuale: 8()-120%. 

Rerultate şi discuţii 

Analizând valorile A T Ill la cei 20 nou-născuţi cu septicemie luaţi in studiu, 
comparati\ cu rezultatele ob(inut.: la lotul martor am observat urmăloarele: 

- la toate cazurile luate în studiu valorile AT III au fost sub ,·alorile 
considerate nonnale la adult 1 ()-120%. 

Acelaşi lucru s-a constatat însă şi la lotul martor, ceea ce atestă 

constatările lui Berger şi colab. 1991 care susţin valorile de până la 50% din 
valoarea găsită la adult. la no.Hl.ăscutulla termen şi chiar mai scăzută la prematur. 

De remarcat este însă faptul ci dacă la lotul martor 90o/e din cazun au 
a\·ut un nivel de A T IJl apropiat de 65o/e, la lotul patologic valorile au fost 
mult mai mici sub 40% la 8 cazuri reprezentând 400.1.. 

Ta/Jelui nr.l 
Reoartitia cazurilor dUDă valorile A T ni 

Valori ale AT lll 
<25% <4()'}o >40% >70". 

LP LM LP LM LP LM LP 1 LM 

, cazuri 2 o 6 2 9 13 4 1 .5 
~ •;o 10 - 30 10 45 65 20 25 
: 

L~gendsJ: LM - lot manor; LP - lot pawlog1c 



Anticrombioa m este precoce consumată în coagulirile intravasculare 
di~ilalc astfel ci dozarea sa a fost propusă ca test de diagnostic precoce 
(Coqwf, 1990). in aceste cazuri trebuie să se asocieze după cum susţin 
autorii plasmi proaspiti congelată care va aduce A T III supt imentară. 

F9ptu.l că am găsit valori scăzute ale AT m la 8 cazuri, sub 40% din 
valoarea normală. comparativ cu lotul martor unde aceleaşi valori au apărut 
doar la 2 cazuri, ne îndreptăţeşte oare să susţinem consumul ei în procesul 
de coagulare? Am observat însă ci cele mai mici valori le-am găsit la cele 3 
cazuri care în final au decedat şi care au prezentat şi clinic semnele unei 
coagulări intravasculare diseminate. Menţionăm că la aceste cazuri nu s-a 
tacut heparinoterapie care ar fi putut scădea şi mai mult nivelul AT III. Nu 
putem susţine dacă nu a fost vorba şi de un deficit constitutional trammis 
ereditar întrucât nu s-au făcut determinări ascendenti lor, doar anamnestic nu 
s-au relatat episoade tromboembolice la părinţi sau alţi membri ai familiei. 

Dar putem susţine că determinările făcute pentru alţi factori sau 
inhibitori ai coagulirii, deşi nu au relevat valori foarte marcante totuşi cele 
câteva modificări observate în coagulare ne ajută la interpretarea in 
contextul clinic a posibilelor dereglări în hemostază. 

Luând astfel în considerare valorile anormale sub 600/o ale nivelului 
de protrombină, explorând factorii căii extrinseci (II, V, VU, X) ai 
complexului protrombinic, s-au înregistrat în 17 cazuri (85%). 

Scăderea timpului de protrombină la un număr aşa de mare de cazuri 
ifustrează şi mai pregnant afectarea hemostazei. 

Dar, afectarea bemostazei atestată de scăderea timpului de 
protrombini ridică intrebarea cât revine septicemie; şi cit aparţine 

deficitului de vitamină K. fiind vorba în afară de factorul V, de factorii 
dependenţi. ştiindu-se de asemenea că laptele matern este mult mai sărac în 
vitamina K. iar nou-născuţii noştri au fost în majoritate alimentaţi natural. 

Timpul parţial de tromboplastină a fost găsit prelungit peste 45"" la 12 
cazuri, ceea ce reprezintă 60%. TPT testează factorii XII. XI. VIri. 
excluzând din secvenţa coagulării factorul VII şi factorii trombocitari. Dacă 
existi paralelism între scăderea nivelului A T lll şi modificările TP şi TPT 
putem susţine că cel puţin în cazurile de CIVD clinic şi biologic declanşat 
m.mifcst1, acest paraJelism existi. Gradul de interesare a modificărilor AT 
IU ia aşa-zisele stări de hipercoagulabilitatc premergătoare CIVD rămâne 
iJxj d: swdiat. 

ADa.liza numirulu.i de trombocite precum şi a nivelului fibrinogenului, 
~ cu DiveluJ AT III pe de o parte dar şi cu stadiul evolutiv al 
~iri pe de alti parte, SUSţinem că deşi nu existA o reguli, cel puţin la 
cdc 2 can.i clcr-edme, acqti trei pararnetn au fost paralel scăzuţi. La unul 
daa c:a.mriJe clcudalt oiveluJ AT 111 a fost sc1zut, la fel şi fibrinogcnul pe 



.::ând numărul de trombocite a fost de 500000/mmc. Este vorba de o 
trombocitoză reacţională secundari sindromului inflamator, sau este 
hiperplachetoza caracteristică stărilor de hipercoagulabilitate premergătoare 

1 declanşării propriu-zise a CJVD, ceea ce rămâne încă de stabilit. 
faptul că un număr mare de cazuri a avut valori ale fibrinogenului în 

limite nonnale, poate fi explicat după cum arată Anne Marie Ficher, 1990, 
prin aceea că fibrinogenul fiind un reactant de fază acută creşte în orice 
proces inflamator, cu atât mai mult intr-o septicemie. Chiar dacă un proces 

, de CIVD este declanşat, consumul fibrinogenului prin acţiunea lrombinei va 
fi inlocuit de hiperproducţia lui prin inflamaţie încât acesta poate fi găsit cu 
valori nonnale. 

in concluzie, observaţiile noastre permit să se sublinieze următoarele: 
- fiind cunoscută tendinţa spre hipercoagulabilitate zisă paradoxală a 

nou-născutului scăderea AT III înclină balanţa spre coagulare; 
- frecvenţa cauzelor predispozante la care deseori se adaugă infecţia 

sau chiar infecţia conduce la activarea coagulării şi deci la consumul 
inhibitorilor săi; 

- dat fiind faptul că un nivel de cel puţin 50% al inhibitorilor 
tiziologici ai coagulării este necesar pentru a impiedica o coagulare 
patologică, scăderea unuia sau a tuturor acestor inhibitori in septicemie şi la 
nou-născut, atestA activarea coagulării intravasculare şi imposibilitatea 
blocării ei; 

- valorile scăzute ale AT m sub 40% la 8 cazuri reprezentând 40%, 
arată participarea sa activă in procesul de coagulare la nou-născutul cu 
septicemie şi totodată importanţa de a determina acest indicator ori de câte 
ori activarea coagulării este suspcc.latli; 

- nu trebuie uitate nici deficitele congenitale care, deşi rare. pot apărea 
in practica medicală şi printr-o anamneză amănuntită şi dozarea A T III la 
părinţi pot fi eliminate. 
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<;Ttrl>Y 0'11 ANTITHROMBIN III IN SEPTICAEMIA IN THE NEWBOR.IIi 

Ana PoţH>CU, G.Vmu, J.L.lNmory 

Antllhrombm III rs a gl)coprolein synthesiz.ed in the liver and endothelial 
~ils. and 11 •~ consuJen:d the most un portant physiological inhibitor of clotting 

Anlllhrumbm III has a progressive antithrombinic action, which become~ 
lmmcdiate and very strung in the presence ofheparin. 

This srudy is based on a casuistics selected from the department of neonatal 
reanimatron ofSt Antoine Hospital, Lille, France, and it includes the analysis ofthe 
mam phy\iologrcal inhibitor of AT III cloning, following up its role in coagulation 
and the rclatron with the clinical andlor biologica! haemorrhagic syndrome in the 
~wbom infants with septicaemia. 

We should mention that the study refers to a number of 20 newborn infants 
wff.:ring frum septicaem ia m comparison with a group of controls. 

The low values of AT III below 40% in 8 cases representing 40% sho~ the 
acuve particrpation m the cloning process in the newborn with septicaemia, and also 
thc importancc of the determination of this indicator whenever the acth·ation of 
coagulation is suspected. 

Sosillu reduuw. 05 02.1996 

OBSERVATII CLINICO-PARACLINICE CU PRIVIRE LA 
ACŢIU~EA NOXELOR PROFESIONALE ASUPRA 

ORGANISMULUI LA FABRICAREA FILMELOR ŞI HÂRTIEI 
FOTOSENSIBILE 

1. Domahidi, A.Dienes 

Disc1plina de igienA 
Unh·crsJtalca de Mcd1cml şi Fannacic Tirgu-Mure~ 

Uzina Materiale Fotosensibile din Tg.-Mureş este unică în ţară. este 
amplasată in Canicrul Unirii pe strada Plopilor. Data intrării in func\iune a 
uzinei este ianuarre 1982. 
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