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Numeroase sunt studiile din literatura medicald in care se pune in
evidenta rolul trombinei ca si factor principal al coagularii.

Trombina activeazi plachetele. celulele endoteliale, factorii
plasmatici ai coagularii, amplificd reactiile printr-un mecanism de feed-back
pozitiv, care creste incd generarea trombinei (Baumgartner, 1991).

Dacd 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 adevidratd “furtund enzimaticd” -care ar
transforma tot fibrinogenul in fibrina.

Organismul ins3, dispune de un mecanism puternic de autoreglare,
reprezentat de inhibitorii fiziologici 'ai ' coaguldrii, din care cei mai
importanti sunt antitrombina III (AT 111}, proteina C si S a coagularii.

Rolul pe care-l au acesti inhibitori fiziologici ai coagularii in blocarea
extinderii unei coaguldri intravasculare rezulti si din faptul relatat de Anne
Marie Ficher, 1990, "daca nivelul de 30% al factorilor coagulirii in plasmi
este suficient pentru a opri o singerare, atunci un nivel de cel putin 50% din
inhibitorii fiziologici este necesar pentru a impiedica o coagulare patologica”,

Antitrombina [1I (AT III) este o glicoproteina plasmatic3 sintetizata in
ficat si celulele endoteliale (Jude si colab. 1991) si este considerata cel mai
important inhibitor al coagulani.

De la sfarsitul sec. al XX-lea se cunoaste existenta unui sistem al
reglarii si apdrérii contra trombozelor. Astfel, Schmidt in 1892 i Caurenjeau
in 1895 (citati de Poulain, 1990) demonstrau ca trombina formata in cursul
coagularii este progresiv neutralizatd prin plasma defibrinatd sau ser.
Termenul de antitrombind este introdus de Moravitz in 1905 pentru a
distinge suportul acestei activitati. Conceptiile legate de antitrombini au
evoluat in timp pentru ca in 1965 Egeburg (citat de Poulain, 1990) s3 faci o
descriere princeps a antitrombinei Il la o familie cu deficit congenital in AT
[11 si care prezentau accidente trombo-embolice in repetitie.

fn 1968 Abildgaard izoleazd o formi purificatd de AT ‘M.
Actualmente concentratele de antirombind III sunt utilizate pentru
tratamentul deficitelor constitutionale sau dobandite in AT I11.
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Antitrombina IIl are actiune antitrombinicd progresivd care devine
imediati si foarte puternica in prezenta heparinei.

AT 11l impreund cu trombina formeazi un complex inactiv prin
interactiunca centrului siu arginina cu centrul serinic al trombinei. Formarea
acestui complex este ireversibil - odatd neutralizata activitatea trombinei nu
mati este niciodati regasita in plasma.

Inhibitie progresiva

AT 1 + TROMBINA

AT Ml SERINPROTEAZE
(trombina,F Xa, Xla,Xlla,1Xa)

Inhibipe imediata

Heparina AT I SERINPROTEAZE
Fig.nr 1. Modul de actiune al AT 11l (dupa Poulain, 1990)

Cat priveste actiunea de cofactor mneparinel, se stie ¢ heparina are
actiune anticoagulanti proprie, ea actioneaza ca un catalizator fixandu-se
prin resturile sale sulfat negative pe situsurile lizina ale antitrombinei III gi
modifica astfel conformatia AT IlI, redind locul argininei mai accesibil
locului serinic al trombinei.

Prin acelasi principiu (formnarea unui complex inactiv-reacpe
acceleratd in prezenta heparinei) antitrombina 11l actioneazi pe factorii caii
intrinseci ai coagularii Xa, Xlla, Xla, IXa, pe plasmina in special kalicreind,
pe complement si mai ales pe Cl esterazi, pe agregarea plachetard indusa
prin trombina.

Fig nr2 reda ‘antitrombina [II in coagulare.

70



PROTROMBINA Il

Frg.wr 27 Antitrombina 11 in coagulare

Antitrombina IIl nu actioneard pe factorul VII activat al ciii
extrinseci .

Concentrafia plasmatic a AT Il dupd cum aratd Berger si colab.
1991 la nou-niscut, depinde de varsta gestationala:

intre 24-31 de siptiméni 024 g/L
intre 32-35 de saptamani 0,44 p/L
intre 36-39 de saptamani 0,51 gL

La copilul la termen ea este de 0,56 g/I. sau 50% din valorile de la
adulL care sunt atinse intre 3 §1 6 luni i sunt cuprinse intre §0-120% (0,30
g/L=100%). Un nivel sub 65% este patologic si existi o zoni de
incertitudine intre 65-70% dupi cum descrie Conard i colab. 1994.

Este recunoscut astizi un deficit congenital in AT II, dupa studiile lus
Berger si colab. 1991, acest deficit fiind evaluat la 1/1500 in Norvegia §i
1/2000 in SUA.

Transmiterea este autosomal dominanta, iar forma homozigota este letal.

Aceiasi autori arati cd 2 pand la 3% din pacientii adulp avand
tromboze venoase recidivante in aparentd primitive sunt purtiiorii unui
deficit congenital in AT III. Se discutd chiar si despre AT III deficitar
calitativ prin defect in sinteza ei.

in tot cazul, autorii relateaza c& primele tromboze primitive la copil
nu ar aparea inainte de 10 ani, dar aparifia unui deficit de AT Il Ia nouw-
nascut din mama ea insisi Cu un deficit congenital, nu poate impiedica
aparitia unor manifestiri trombotice explicate prin acest deficit

Cu att mai mult in prezenta unui deficit congenital sparizs wow
deficit dobandit cum se intalneste in coagulopatia de consixn de exaupls,
manifestarile wombotice sunt cu atat mai frecvente si/san evidente.
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Deficite dobdndite de AT M1 au fost descrise de Khaldi §i colab. 1993 in
coagulaea intravasculari diseminati, sindroamele nefrotice si atingerile hepatice.

Dat fiind c3 nivelul AT II este scizut in perioada neonatala la 50%
&n nivelul de la adult, este dificil de a afirma un deficit fie el i congenital
m aceastdi perioadd (se normalizeazi la 3-6 luni). Numai determinari
repetate pe parcursul evolutiei §i interpretate in dinamici in raport cu
contextul clinic pot sustine acest deficit in AT III i rolul lui in coagularea
intravasculard diseminati.

Dat fiind ca in septicemie o activare a coagulanii fie ea numai biologic
evidenti, duce la un consum al AT I necesar pentru neutralizarea trombinei
formate intravascular, este lesne de inteles dar in acelasi timp greu de
tnterpretat de ce nivelul AT III este scizut intr-un mare numdr de cazuri cu
acest diagnostic. Plecind de la faptul cd 75% din activitatea antitrombinica
este asiguratd de AT II1, iar 25% de a-2 macroglobulini, ne punem intrebarea,
stiind ci la nou-niscutul la termen s§i chiar prematur nivelul «-2
macroglobulinei este superior celui de la adult, daci nu cumva aceasta poate
fi cauza pentru care nu apar manifestirile clinice ale deficitului AT IlI fie el
51 congenital.

in acelasi timp exista inca, in numeroase cazuri, tromboze a ciror origine
este total inexplicabild. Se poate spera ca o cunoastere mai precisi a patologiei
celulei endoteliale va permite si se faci progrese in acest domeniu. Si nu este
mai putin adevérat ci posibilitatea de a obtine un concentrat de AT [I[ de la
fimnele producitoare cind aceasta' se impune este deja o realitate. Se cunosc
astfel concentrate de AT Il in flacoane de 20 ml continind 500 ui AT I1l, doza
de administrare fiind de 30-50 ui/kg a 2 zile interval.

Materiai 5i metoda

Studiul de fat s-a ficut pe baza cazuistizii seiectionate din sectia de
reanimare neonatald a spitalului St.Antoine, Lille, Franta si a cuprins analiza
inhibitorului fiziologic principal al coagulirii - ATIII, urmarindu-se rolul ei
in coagulare §i relatia cu sindromul hemoragic clinic si/sau biologic din
septicemia nou-nascutului. Mentionam ci studiul a interesat un numir de 20
nou-piscuti cu septicemie comparativ cu un lot martor format din 20 nou-
nascufi sanatogi.

Specificim de la inceput ca posibilititile de dozare in tard a acestui
inhibitor sunt inci limitate iar din aceastd cauzi studii comparaiive in
septicemie 1a nou-niscut sunt relativ reduse.

Prin acest studiu am incercat si evidentiem modificarile acestui
pasametru al coaguldrii in septicemie la copil, {inind totdeauna seama de
vasiagiile legate de virsta gestational3 si posmatala.

2



Prelevanle au fost realizate inainte de a se incepe un tratament
anticoagulant, stiindu-se ci heparina potenteazi actiunca inhibitorilor
fiziologici ai coagulirii, scazand nivelul lor plasmatic.

Bilantul hemostazei standard pentru acest studiu a cuprins determinarea
numarului de plachete, a nivelului de protrombind prin misurarea timpului de
recalcifiere a plasmei citratate in prezenta tromboplastinei calcice, a timpului de
cefaling activat prin masurarea timpului de recalcifiere plasmatici in prezenta
cefalinei si a activatorului particular nesedimentabil, a nivelului fibrinogermui
prin misurarea coagulérii unei plasme in prezenta unui exces de trombini.

S-au luat in considerare ca parametri de fond biologic varsta
gestationald, greutatea §i tipul de alimentafie, iar stadiul clinico-evolutiv al
septicemiei $i sindromul hemoragic clinic manifest ca parametri clinico-biologici.

bozajui colorimetric al AT 1] folosind metoda Stachrom amidolitica
pe substrat sintetic cromogen, a fost realizat datoritd proprietatii AT NI de a
actiona putemnic §i imediat in prezenta heparinei (9).

Dozaiul presupune doi timpi:

- incubatia piasmei in prezenta heparinei i a unei cantitdti fixe §i in
exces de trombina;

- misurarea trombinei reziduale prin activitatea sa amidolitici pe substrat
sintetic de cromogen CBS -3437. Cantitatea de trombini utilizatd estc
proportionala cu cantitatea de AT Il prezentd in mediu. Valori uzuale: 80-120%.

Rezultate §i discuyii

Analizand valorile AT III la cei 20 nou-niscuti cu septicemie luafi in studiu,
comparativ cu rezultatele obfinute 1a lotul martor am observat urmatoarele:

- la toate cazurile luate in studiu valorile AT Il au fost sub valorile
considerate normale la aduit 10-120%.

Acelasi lucru s-a constatat insa §i la lotul martor, ceea ce atestd
constatarile lui Berger si colab. 1991 care sustin valorile de pana la 50% din
valoarea gasit la adult, la nou-nascutul fa termen §i chiar mai scazna la prematur.

De remarcat este insa faptul ca daca la lotul martor 90% din cazuri au
avut un nivel de AT 1l apropiat de 65%, la lotul patologic valorile au fost
mult mai mici sub 40% la 8 cazuri reprezentind 40%.

Tabelul nr.1
Repartifia cazurilor dupa valorile AT I
Valon ale AT Il
25% <40% >40% >70°%
LP | LM | LP [ LM | P [ LM | LP [ IM
T 2 0 6 2 9 13 4 s
T - 30 10| a5 | 65 | 26 | 35

Legenda: LM - lot martor; LP - lot patologic



Antitrombina 11 este precoce consumati in coaguldrile intravasculare
disemmmate astfel ci dozarea sa a fost propusi ca test de diagnostic precoce
(Cogquet, 1990). in aceste cazuri trebuie si se asocieze dupid cum sustin
autorit plasma proaspatd congelati care va aduce AT III suplimentara.

Faptul ¢ am gisit valoni scizute ale AT III la 8 cazuri, sub 40% din
valoarea normal3, comparativ cu lotul martor unde aceleasi valori au aparut
doar la 2 cazuri, ne indreptiteste oare s3 sustinem consumul ei in procesul
de coagulare? Am observat insd c# cele mai mici valori le-am gésit la cele 3
cazuri care in final au decedat §i care au prezentat si clinic semnele unei
coagulin intravasculare diseminate. Mentiondm ca la aceste cazuri nu s-a
ficut heparinoterapie care ar fi putut scidea §i mai mult nivelul AT III. Nu
putem sustine dacd nu a fost vorba §i de un deficit constitutional transmis
ereditar intrucit nu s-au facut determiniri ascendentilor, doar anamnestic nu
s-au relatat episoade tromboembolice la parinti sau alti membri ai familiei.

Dar putem sustine ci determininle facute pentru alti facton sau
inhibitori ai coagulirii, desi nu au relevat valon foarte marcante totusi cele
citeva modificiri observate in coagulare ne ajuti la interpretarea in
contextul clinic a posibilelor dereglari in hemostazi.

Luind astfel in considerare valorile anormale sub 60% ale nivelului
de protrombini, explorind factorii cdii extrinseci (II, V. VII, X) ai
complexului protrombinic, s-au inregistrat in 17 cazuri (85%).

Scaderea timpului de protrombini la un numar aga de mare de cazurni
ifustreazA §i mai pregnant afectarea hemostazei.

Dar, afectarea  hemostazei atestatd de scaderea timpului de
protrombind ridicd intrebarea cat revine septicemiei §i cit apartine
deficitului de vitamind K, fiind vorba in afard de factorul V, de factoni
dependenti, stiindu-se de asemenea c3 laptele matemn este mult mai sirac in
vitamina K, iar nou-niscutii nostri au fost in majoritate alimentati natural.

Timpul partial de tromboplastini a fost gasit prelungit peste 45" la 12
cazuri, ceea ce reprezintd 60%. TPT testeazi factomi XII. XI. VIIIL
excluzind din secventa coagulirii factorul VII si factorii trombocitari. Daca
existd paralelism intre sciderea nivelului AT [l si modificirile TP si TPT
putem sustine ci cel putin in cazurile de CIVD clinic si biologic declansat
manifestd, acest paralelism existA Gradul de interesare a modificarilor AT
HI in aga-zisele stiri de hipercoagulabilitate premergitoare CIVD rimaéne
inca d= studiat.

Analiza numrului de trombocite precum si a nivelului fibrinogenului,
coretapia cu nivelul AT IIlI pe de o parte dar si cu stadiul evolutiv al
septicemuei pe de altd parte, sustinem ci desi nu existi o reguli, cel putin la
cele 2 canan decedate, acesti trei parametn au fost paralel scazuti. La unul
din canmile decedate nivelul AT [11 a fost scizut, la fel si fibrinogenul pe
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cdnd numarul de trombocite a fost de 500000/mmc. Este vorba de o
trombocitozd reactionald secundard sindromului inflamator, sau este
hiperplachetoza caracteristica stirilor de hipercoagulabilitate premergitoare
declansarii propriu-zise a CTVD, ceea ce ramane inc3 de stabilit.

Faptul ci un numir mare de cazuri a avut valori ale fibrinogenului in
limite normale, poate fi explicat dupi cum arati Anne Marie Ficher, 1990,
prin aceea cd fibrinogenul fiind un reactant de fazi acutd creste in orice
proces inflamator, cu atit mai mult intr-o septicemie. Chiar daca un proces
de CIVD este declansat, consumul fibrinogenului prin actiunea trombinei va
fi inlocuit de hiperproductia lui prin inflamatie incit acesta poate fi gisit cu

* valori normale.

In concluzie, observatiile noastre permit s se sublinieze urmiatoarele:
- fiind cunoscut tendinta spre hipercoagulabilitate zisa paradoxali a

. nou-niscutului sciderea AT HI inclin balanta spre coagulare;

- frecventa cauzelor predispozante la care deseori se adauga infectia
sau chiar infectia conduce la activarea coaguldrii i deci la consumul
inhibitorilor sai;

- dat fiind faptul ¢& un nivel de cel putin 50% al inhibitorilor
tiziologici ai coaguldrii este necesar pentru a impiedica o coagulare
patologic, sciderea unuia sau a tuturor acestor inhibitori in septicemie si la
nou-niscut, atestd activarea coaguldrii intravasculare si imposibilitatea
blocdrii ei;

- valorile scizute ale AT IIl sub'40% la 8 cazuri reprezentind 40%,
aratd participarea sa activd in procesul de coagulare la nou-nascutul cu
septicemie §i totodati importanta de a determina acest indicator ori de cite
ori activarea coagulirii este suspeclati;

- nu trebuie uitate nici deficitele congenitale care, desi rare, pot apérca
in practica medicald §i printr-o anamnezi amanuntita i dozarea AT 11l la
parinti pot fi eliminate.

Bibliografie

| Arnoux D.: Physiologie de I'hemostase. In Sebahoum G. (ed.)
Hematologie, Flammarion Medicine-Sciences, Paris, 1990, 384-397;

2 Bayer C. et al.: Antithrombine III_Hemostase. Marseille 1987.
Actualites et perspectives. Diagnostico Stago 1988, 725-728;

3.Baumgardner J.D., Neumarm D.: Cytokines et sepsis graves. La
Rev. du Prat. 1993, 5, 559-569;

4 Berger C., Couilault G.: Inhibiteurs plasmatiques de la coagulation
en periode nevnatale. La medicine infantile. 1991, 6, 457-462;

5_Fischer Anne Marie. Etats dhipercoagulabiiitée. In: Hematologie
ped:atrique Flammarion Medicine Sciences, Paris, 1990, 265-277;

15



6 Kiuldi F. et al.: Deficits des inhibiteurs physiologiques de la
coavulation dans les thromboses veineuses des membres inferieurs de
lentant. Ann. Pediatrie, Pans, 1993, 40, 348-352,

7.jude B.. Cusson A.: Hypercoagulabilitée et activation pathologique
de la coagulation. Encyclo.Med. et chir. Paris, Hematologie 13022 C20
taq], 10:

& Poulcin G.: L'antithrombine [11. These de doctorat 1990, Lille France.

9.XXX: Hemostase, Diagnostica Stago, Ashiére 1992.

STUDY ON ANTITHROMBIN 111 IN SEPTICAEMIA IN THE NEWBORN
Ana Popescu, G.Vittu, J.L Demory

Antithrombin Il 1s a glycoprotein synthesized in the liver and endothelial
cells, and 1t is considered the most important physiological inhibitor of clotting

Anuthrombin il has a progressive antithrombinic action, which becomes
immediate and very strong in the presence of heparin.

This study is based on a casuistics seiected from the department of neonatal
reanimation of St Antoine Hospital, Lille, France, and 1t includes the analysis of the
mawn physiological inhibitor of AT H1 clotting, following up its role in coagulation
and the rclation with the clinical and/or biological haemorrhagic syndrome in the
aewbomn infants with septicaemia.

We should mention that the study refers to a number of 20 newborn infants
suffering from septicaemia in comparison with a group of controls.

The low values of AT I1I below 40% in 8 cases representing 40% show the
acuive participation n the clotting process in the newborn with septicaemia, and also
the importance of the determination of this indicator whenever the activation of
coagulation is suspected.
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