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Summary
Coagulopathy associated massive transfusion

Although massive transfusion is a lifesaving treatment for patients with massive bleeding it
itself is responsible for one of the most serious challenges of the patient with acute hemorrhage —
coagulopathy. Mechanism of coagulopathy is complex and lethal triad is the starting point that
includes acidosis, hypothermia and coagulopathy. In addition to these three factors massive
transfusion is responsible for dilution of coagulation factors, dilutional thrombocytopenia and
hypocalcaemia.

Rezumat

Desi transfuzia masiva reprezinta colacul de salvare pentru pacientii cu hemoragii masive ea
de una singurd este responsabild de una dintre cele mai grave provocari ale pacientului cu
hemoragie acuta — coagulopatia. Mecanismul de producere a coagulopatiei este complex si are
ca punct de plecare triada letald, ce include in sine acidoza, hipotermia si coagulopatia. Pe langa
acesti 3 factori ai coagulopatiei transfuzia masiva este responsabild de dilutia factorilor de
coagulare, trombocitopenia dilutionala si hipocalcemie.

Actualitatea

Hemoragia masiva reprezintd o provocare cu care se confruntd atdt hematologii, chirurgii,
anesteziologii-reanimatologii cat si alti specialisti implicati in managementul hemoragiilor
survenite 1n traumatisme severe sau interventii chirurgicale majore [2, 5]. Astfel de situatii
clinice impun transfuzii masive de sange si derivati sanguini [2, 4]. Protocolul transfuziei masive
este inifiat in toate cazurile de hemoragii masive, care este definit ca pierderea unui volum
circulant In mai putin de 24 ore, pierderea a 50 % din volumul circulant timp de 3 ore, fie
hemoragie cu un debit > 150 ml/min [1, 15]. Transfuziile masive intr-un sir de cazuri sunt
responsabile de sine statator de inducerea coagulopatiei, care este multifactoriala.

Definitia transfuziei masive

Definitia traditionald a transfuziei masive, este administrarea a 20 unitati de concentrat
eritrocitar (Cer) timp de 24 ore, ceea ce corespunde intregului volum de sange circulant la un
pacient cu masa corporald de 70 kg [1, 10]. Definitia mai frecvent utilizatd in literaturd este
transfuzia > 10 unitati de concentrate eritrocitare timp de 24 ore [3, 8, 13]. Desi ambele definitii
sunt valabile, in sfera activitatii practice transfuzia masiva este determinata ca: transfuzia a 6
unitdfi de concentrat eritrocitar timp de 12 ore; pierderea a 2 din volumul sangelui circulant timp
de 3 ore sau hemoragia cu viteza mai mare de 150 ml/min insotitd de instabilitate hemodinamica
[1, 13].

Coagulopatia — componenta a triadei letale

Coagulopatia este definita ca incapacitatea sangelui de a se coagula normal ca rezultat al
pierderilor factori procoagulanti, dilutiei sau inactivarii factorilor procoagulanti circulanti.
“Triada letala” este un termen medical care descrie combinatia a trei elemente: hipotermia,
acidoza si coagulopatia (Fig. 1) [2, 4, 19].
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Fig. 1 Triada letala

De reguld aceasta asociere de factori se constatd la pacientii diagnosticati cu traumatism
sever si rezultd in sporirea ratei mortalitafii printre acestea. Orice hemoragie masiva, fie de
geneza traumatica, fie de alta origine, este responsabild de dezvoltarea hipotermiei si acidozei, si
presupune repletie volemica prin administrare de fluide in volum mare, transfuzii de componenti
sanguini. Resuscitarea volemica in cadrul hemoragiei masive de reguld se soldeaza cu
hemodilutie si coagulopatie. Mecanismul de producere a coagulopatiei este unul foarte complex.

Hipotermia

Hipotermia este frecvent constatatd la pacientii cu soc hipovolemic de geneza hemoragica
[3, 7, 10]. Printre factorii definitorii ai hipotermiei locul de frunte ii apartine administrarii i/v de
fluide reci, transfuziilor masive a derivatilor sanguini [1, 3, 19].

Hemostaza, fiind un proces enzimatic, la temperaturi corporale reduse rezulta in reactii
incetinite, gratie deprimadrii activitatii factorilor de coagulare, disfunctiei plachetare 1n timp ce se
constata sporirea activitatii fibrinolitice [2, 16, 17]. Hipotermia este responsabild de deprimarea
functiilor hepatice, scaderea clearance-ului preparatelor medicamentoase, reducerea sintezei
proteinelor fazei acute si diminuarea sintezei factorilor de coagulare.

In calitate de conservant pentru stocarea concentratului eritrocitar (Cer) si a plasmei
proapsat congelate (PPC) este utilizat citratul de sodiu [13, 18]. Efectul anticoagulant al citratului
se datoreaza legarii ionilor de calciu. Citratul de Na ajuns in circulatia sistemica in conditii
optimale este metabolizat la nivel de ficat in timp de aproximativ 5 minute [14, 15]. Cliarance-ul
citratului poate fi compromise intr-un sir de situatii clinice, cum ar fi: disfunctia hepatica
preexistentd, hipotermia, transfuziile substituientilor sanguini in regim “high flow”.

Printre efectele sistemice ale hipotermiei sunt enumerate: accentuarea vasosconstrictiei
periferice, mentinerea starii de acidoza metabolica si coagulopatie, deprima functia contractild a
miocardului, sporeste riscul aparitiei disritmiilor cardiace, si a complicatiilor septice etc. [19].

Managementul pacientului hipotermic are punct de plecare de la incalzirea externa,
administrarea i/v a fluidelor incalzite la temperatura de 37-40° C, ventilarea cu aer umidificat si
incalzit [1, 7, 19].

Acidoza

Acidoza este unul ditre cei mai importanti factori de predictie a coagulopatiei. Mecanismul
de producere a acidozei este complex [2, 4]. Punct de plecare serveste hipoperfuzia tisulara care
este componenta obligatorie a oricarui soc [5].
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Conform datelor lui Gottschall J. [20] valoarea pH-ul chiar si in cele mai recent stocate
unitati de concentrat eritrocitar scade de la 7.4 pana la la 6.9. Valoarea pH-lui in concentratul
eritrocitar cu o vechime de 21 de zile ajunge sa descreasca pana la 6.6-6.8, care in mare parte se
datoreaza sporirii concentratiei de CO, [4]. Astfel, transfuzia concentratului eritrocitar in volume
mari in vederea refacerii functiei de transport al oxigenului este sursd de exces de ioni de H”,
care, la randul sau, sunt responsabili de acidifierea mediului.

Acidoza, de una singurd, deprimd activitatea enzimaticd a unui sir de factorii de
coagulare, ca exemplu: scaderea valorii pH-ului de la 7.4 la 7.0 reduce activitatea factorului Vlla
cu 90%, a factorului Xa si Va cu 70%) [9, 10]. Astfel, sinteza trombinei, veriga primard a
hemostazei, este inhibata de acidoza [19]. Mediul acid la fel modifica structura si perturba
competenta functionald a trombocitilor.

Pacientii cu suferintd hepatica, ce necesita transfuzii masive, dezvoltd forme severe de
acidoza metabolicd, care este o provocare terapeuticd. Responsabilitatea acestei acidoze severe
apartine metabolizarii compromise a lactatului seric si a citratului.

Coagulopatia dilutionala
Coagulopatia dilutionala este una dintre cele mai frecvente cauze a hemoragiei in urma
transfuziilor masive [8, 9]. De regula coagulopatia indusd de transfuizie se dezvoltd la
administrarea volumelor mari de sange, 6-10 unitati de Cer. Desi coagulopatia, ca mecanism de
producere, este multifactoriala, volumul transfuziei si durata hipotensiunii sau hipoperfuziei sunt
factorii de importantd primard. Desi protocoalele transfuziilor masive difera in functie de
susrsele literare, raportul dintre componentii sanguini cel mai frecvent intalnit este de 1:1:1 ce
corespunde cu o unitate de Cer , o unitate de PPC si o unitate de concentrat trombocitar (Ctr).
Transfuziile masive cu respectarea raportului de 1:1:1 a componentilor sanguini oricum
nu previn fenomenul de dilutie cu rsicul aparitiei coagulopatiei induse de dilutie (Tabel 1) [19].
Acest fapt se datoreaza procesului de preparare, conservare a fiecdrui produs in parte, dilutiei
tuturor componentelor si pierderii trombocitilor.
Tabelul 1
Caracteristica comparativa a componentilor sanguini $i a terapiei multicomponente
VErsus sange integru

Cer Ctr PPC 1:1:1 Sange integru
Volum (ml) 335 50 275 660 500
Ht (%) 55-60 29 38-50
Tr/pL 5,5x10* 88. 000 150.000-400.000
AFC 80 65 100

Legenda: Cer — concentrate eritrocitar, Ctr. — concentrate trombocitar, PPC — plasma proaspat
congelata, 1:1:1 — amestec de Cer, Ctr. Si PPC, Ht — hematocrit, Tr/ul. — Concentratia
trombocitilor per uL, AFC — activitatea factorilor de coagulare.

Trombocitopenia dilutionala

Mai bine de 30 de ani in urma Miller si col. au descris fenomenul deficientei de coagulare
asociatd transfuziei masive in cazul a 21 de soldati traumatizati. Eu au constatat coagulopatia
prin dilutie la transfuzarea a 20-25 unitati de sange integru conservat. Aparent cauza primordiald
a hipocoagularii apartinea dificientei plachetare. Conform aceluieasi autor numarul trombocitilor
viabili, functionali atat in sdngele inegru cat si in Cer deja peste 24 ore este nesemnificativ. Dupa
6 ore de stocare a sangelui la t® de 4°C activitatea totala plachetard nu depaseste 50-70%, in timp
ce peste 24 ore pentru aceleasi condifii de pastrare ea scade la 5-10%. Pe langa functia
compromisd a trombocitilor in transfuziile masive se constatd si fenomenul de dilutie a
trombocitilor. Miller si col. subliniaza importanta numarului plachetelor, deoarece la valori mai
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mici de 75 000/mm? poate surveni diateza hemoragica iar la valori de 20 000-30 000/mm? apare
riscul aparitiei hemoragiilor spontane [22].

Hipocalcemia

lonul de calciu este cel de-al patrulea factor de coagulare. Ca'" este necesar atit pentru
potentarea activitatii factorilor de coagulare, cat si pentru mentinerea functiei contractile a
miocardului si a tonusului vascular. Valori ale Ca*" ionizat mai mici de 0,8-0,9 mmol/Il sporesc
riscul coagulopatiei si disfunctiei cardiace [6, 19].

Hipocalcemia survenitd in urma transfuziilor masive nu este altceva decat intoxicatia cu
citrat, care se manifestd prin hipotensiune, descresterea presiunii pulsatile, cresterea presiunii
telediastolice intraventriculare si sporirea presiunii venoase centrale (PVC).

Fiecare pachet de concentrat eritrocitar contine aproximativ 3 g de citrat, cantitate ce este
metabolizata in mai putin de 5 minute la nivelul ficatului [14, 15]. Gratie metabolizarii rapide a
citratului intoxicatia cu cel din urma survine doar in cazurile transfuziilor masive, cand viteza de
perfuzare o depaseste pe cea de 150 ml/min sau o punga de Cer in mai pufin de 5 minute [18].
Hipocalcemia survenitd de pe urma efectului de chelatizare al citratului poate fi agravatda de
dilutie.

Concluzii

Desi transfuzia derivatilor sanguini este o componentd inevitabila in tratamentul
hemoragiilor masive, coagulopatia ramane a fi una din cele mai grave provocari in faza acuta.
Dramatismul situatiei este accentuat de coagulopatia indusd de 1nsasi transfuzia masiva.
Mecanismul de producere a coagulopatiei induse de trasnfuziile masive este complex si se
datoreaza hipotermiei, acidozei metabolice, dilutiei factorilor de coagulare si a plachetelor,
hipocalcemiei.
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Summary
Comparative evaluation of preoperative conduct of
cardiac patients udergoing non-cardiac surgery
Statistical analysis of 1423 cases argued the need of preoperative management of patients
with heart disease in non-cardiac surgery in order to complete faster anesthetic and surgical risks
by optimizing the use of nonspecific and specific tests in preoperative examination, and update
on the issue through the prism of the principle of cost-efficiency.

Rezumat

Analiza statistica a 1423 de cazuri a argumentat necesitatea managementului perioperator
a pacientilor cu afectiuni cardiace in interventii chirurgicale non-cardiace pentru a definitiva mai
rapid riscurile anestezico-chirurgicale prin optimizarea utilizarii testelor nespecifice si specifice
in examenul perioperator, actualizind problema data prin prizma principiului cost-eficienta.

Actualitatea problemei

Riscul perioperator bine determinat devine un punct crucial in conduita anestezica. In
conformitate cu aceasta patru categorii de factori de risc pot fi identificate in perioada
perioperatorie (sociali, anestezici, factori referiti la pacient,factori chirurgicali), cel mai dificil
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