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Summary
Epidural anesthesia in thrombocytopenic pregnant: prost and cons?
(Review of the literature)

Regional anesthesia is a popular form of pain relief for the management of labor and
delivery. Thrombocytopenia is considered a relative contraindication to the administration of
regional anesthesia. Some authorities have recommended that an epidural anesthetic be withheld
if the platelet count is <100.000 mm?*. We presented a review of the literature concerning the
problem of regional anesthesia in thrombocytopenic parturient. There were analyzed eight large
retrospective studies which included almost three hundred parturiente with thrombocytopenia
and regional anesthesia performed, among them about 70 patient had platelet count <100.000
mm?3. No neurological complications were documented. Were registered two cases of
hemorrhagic complications in patients with preexisting conditions (LES with hypertension and
ependymoma).

Rezumat

Anestezia peridurala la pacientele cu trombocitopenie este o contraindicatie din cauza
riscului de dezvoltare a complicatiilor hemoragice (hematom epi sau subdural). Problema data
este controversata si larg discutata in literatura de specialitate. Au fost studiate si analizate datele
literaturii moderne in vederea elucidarii parerilor referitor la utilizarea tehnicii de A.E. la
gravide cu trombocitopenie, bazele de date Medline si PubMed pe perioada anilor 1980-2009

Au fost gasite si analizate articole ce relateazd rezultatele a 8 studii mari referitor la
efectuarea A.E. la gravidele cu trombocitopenie, la 321 de parturiente s-a efectuat bloc epidural.
Din acestea apr 70 de parturiente au avut numarul de trombocite mai mic de 100.000 mm?,fara
complicatii neurologice. Din toata literatura au fost relatate 2 cazuri cu complicatii hemoragice
(o pacientd avea hipertensiune gestationala si LES , alta pacientd avea ependimomad) conform
studiilor lui Beilini rata complicatiilor nu depaseste 1,8%.

Problema ramine controversata, necesitd studii largi, randomizate, prospective cu
urmarirea in dinamica a pacientelor.

Actualitatea temei

Anestezia epidurala este frecvent utilizatd in obstetricd datorita incidentii crescute a
operatiilor cezariene, care in lume constitue de la 5 la 25 % din toate nasterile i are o tendintd
de crestere vadita ajungand in Europa la 17,6%, In SUA —28%, in Rusia —11%, Romania — 38%
si Republica Moldova — 11%..

Anestezia epidurald are avantaje asupra celorlalte tipuri de anestezie prin beneficiile
asupra travaliului si efectele minime asupra fatului. Ea scurteaza perioada de dilatare a colului
uterin §i prelungeste perioada de expulzie. Relaxarea muschilor perineului diminueaza presiunea
asupra pdrtii prezentate, permitindui acesteea sa se adapteze cdilor de nastere, ceea ce duce la
evitarea rupturilor §i epiziotomiilor.

Anestezia epidurald micsoreaza considerabil riscul regurgitdrii §i aspirdrii continutului
gastric, scade frecventa utilizarii analgezicelor sistemice, micsoreaza productia de catecolamine
endogene.

Aceasta metoda de anestezie este preferabild in cazurile prezentatiilor podalice a fatului si
in cazul sarcinilor complicate cu gestoza.

Anestezia epidurala la fel permite efectuarea altor manipulatii in cadrul nasterii cum ar fi:
control manual al cavitatii uterine, epiziotomia, epiziorafia, aplicarea forcepsului .
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Unul dintre cele mai principiale argumente PRO-peridurala relatat de catre parturiente
nasterii de noi vieti.

Anestezia epidurald ca si alte metode de anestezie, de altfel, nu este lipsita de complicatii
si contraindicatii, una dintre ele fiind coagulopatia la mama.

Trombocitopenia (scadderea numarului de trombocite sub 150.000 mm?) reprezintd in
sarcind cea de-a doua manifestare hematologica ca incidenta, dupa anemii si constitue 7-8 % din
toate sarcinile.

Se clasifica in:
usoara: 100.000 mm?3-150.000 mm?
moderata: 50.000 mm?-100.000 mm?
severd: mai putin 50.000 mm?

Istoric, trombocitopenia a fost consideratd cauza testelor aditionale invazive asupra
gravidei si fatului sau chiar al cezarienei.

G.M.Saveliev a argumentat reducerea numarului de trombocite in al IlI-lea trimestru de
sarcind prin hemodilutie si utilizarii la nivelul placentei.

Clasificarea formelor de trombocitopenie este relatata in tabelul 1.

Trombocitopenii specifice sarcinii Trombocitopeniile nespecifice sarcinii (cy|
osibild aparitie 1n sarcind)
» Trombocitopenia gestationala *  purpura trombocitopenica idiopatica
* Trombocitopenia *  1n cadrul Lupus eritematos
din preeclampsie —eclampsie| ¢  din boli hematologice prin invazie
* Trombocitopenia din HELLP . medulara
* Trombocitopenia din AFLP *  post-medicamentoase
* Trombocitopenia din PTT e virale
* Trombocitopenia din CID * dininfectia HIV

Trombocitopenia gestationald este cea mai frecventa si se intilneste la 75% din gravidele
la termen, este o conditie benignad neasociata cu fenomene hemoragice.

Trombocitopenia gestationald nu furnizeaza un risc pentru fat, nu necesitd monitorizare
fetala, este de reguld spontand, reversibila dupd nastere (2-12 sdptamini) si nu necesitd
interventie terapeutica.

Burrows (1990) a raportat ca toate femeile cu trombocitopenie gestationala aveau la ziua
7-a postpartum numadr normal sau spre normalizare de trombocite.

Trombocitopenia complicd 15%-18% din sarcinile cu preeclampsie, si 30% din cele cu
eclampsie. Aceasta se datoreazad distructiei mecanice la nivelul circulatiei periferice a
trombocitelor tinere mari, consum excesiv datoritd activitdtii patologice a coagularii.

Anestezia epidurald nu constitue o contraindicatie pentru forma wusoard a
trombocitopeniei (150.000mm?-100.000mm?).

Pentru trombocitopenia mai jos de 100.000mm?* datele literaturii sunt controversate.

.....

Obiectivul
Elucidarea controverselor la capitolul anesteziilor epidurale la pacientele Insarcinate,
diagnosticate cu trombocitopenie in baza analizei literaturii de specialitate.

Material si metode

Studierea si analiza datelor de internet referitor la aplicarea tehnicilor de anestezie
epidurald la gravidele cu trombocitopenie. Au fost studiate bazele de date Medline si PubMed
pe perioada anilor 1980-2009, cu cuvintele chee: thrombocitopenia, anesthesia in obstetrics,
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anesthesia and thrombocytopenia, epidural analgezia in obstetric, epidural analgezia for
parturients whith thrombocytopenia.

Rezultate

In urma cercetarii efectuate au fost gisite si analizate articole originale ce relateaza
rezultatele a 8 studii mari referitor la efectuarea anesteziei epidurale la gravidele cu
trombocitopenie (Rolbin si aut.1988, 2005; Rasmus si aut.1989; Ramos si aut. 2004; Beilin si
aut. 1997, 2003; Deruddre si aut. 2007; Ong si aut., Kuczkowski si aut. 2006, 2009; Guasch
Arévalo si aut. 2003). In urma acestor studii retrospective au fost examinate fisele a 55712 de
parturiente, din ele 436 au prezentat la nastere trombocitopenie, dintre care la 321 de parturiente
s-a efectuat bloc epidural. Din acestea apr 70 de parturiente au avut numar de trombocite mai
mic de 100.000 mm?.

Din toate datele studiate doar doud cazuri de hematom epidural au fost raportate la
gravide care au beneficiat de anestezie epidurala in nastere (una dintre ele fiind diagnosticata cu
hipertensiune gestationald si lupus eritematos sistemic LES, cea de-a doua suferind de
ependimoma).

Ong si aut. au prezentat un studiu retrospectiv, vast pe 23 287 parturiente, scopul fiind
evaluarea complicatiilor neurologice in nastere. Au gasit o rata scazuta de deficite neurologice la
toate parturientele (18 din 10.000), rata crescuta fiind la parturientele care au avut anestezie
epidurald (32 din 10.000) si anestezie generald (34 din 10.000). Toate deficitele au fost tranzitorii
cu recuperare timp de 72 ore.

Discutii

Anesteziea epidurala la pacientele cu trombocitopenie este o contraindicatie din cauza
riscului de dezvoltare a complicatiilor hemoragice (hematom epi sau subdural).

Problema data este controversata si larg discutata in literatura de specialitate.

Parerile sunt diferite, unii autori recomanda ca anestezia epidurald sa fie efectuata cind
pacienta prezintd trombocitopenie altii sunt rezervati vis-a-vis de aceasta. Din totalitatea
anesteziologilor ar plasa un cateter epidural la parturienta cu trombocitopenie 66% din
practicieni i 55% din cei ce se ocupa cu lucru stiintific. Marea majoritate a autorilor nu dau o
cifra absoluta de la care anestezia regionald este contraindicata.

Intr-un spital cu 5000 de nasteri pe an apr 25 de parturiente prezintd trombocitopeniec mai
jos de 100.000 mm?

De asemeni au fost raportate studii mari pe un lot de paciente care aveau numarul
trombocitelor mai jos de 100.000 mm?, nici una nu a prezentat complicatii neurologice, totusi
este posibil ca unele probleme neurologice minore au trecut neobservate sau nu au fost
inregistrate.

Bromage a recomandat ca anestezia epidurala sa fie efectuatd cind numarul
trombocitelor este mai mare de 100.000 mm?®.

Siguranta initierii unui bloc epidural cind numarul de trombocite este sub 100.000 mm?
este sustinutd de citeva studii retrospective:

Rolbin si aut. 1988 au revizuit numarul de trombocite la 2204 parturiente selectate la
intimplare. Au gasit 3 femei cu numarul de trombocite sub 100.000 mm? care au beneficiat de
anestezie epidurala fara complicatii neurologice.

Rasmus si aut. 1989 revizuind foile de observatii a 2929 de parturiente pentru
trombocitopenie peripartum . Au fost gasite 24 de femei la care trombocitele erau mai putin de
100.000 mm?*,dintre care 5 au beneficiat de A.E. fara complicatii.

Beilini si aut. 1997 - 2002 au studiat fisele parturientelor cu trombocite mai jos de
100.000mm? in perioada peripartum.Obiectivele studiului au fost examinarea metodelor de
anestezie utilizatd si complicatiile neurologice rezultate.177 parturiente au fost identificate cu
trombocitopenie, dintre ele doar 170 (96%) au beneficiat de anestezie regionald. 33 (19% ) aveau
trombocite mai mult de 70.000mm?, toate au primit anestezie regionala pentru nastere vaginala
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sau cezariand. Parturientele cu numarul de trombocite 60.000mm?3-50.000mm?, 6(3% )parturiente,
au fost anesteziate regional, una a refuzat. Metoda spinala a fost utilizatd mai des decit cea
epidurala, deoarece 5 din 6 parturiente sau prezentat la cezariand pentru preeclampsie, fara a fi in
travaliu si datoritd credintei anesteziologilor ca varianta spinald este asociatd cu un risc mai
scazut de hematom (1:220.000) vs epidurala ( 1:150.000).

Parturientele cu trombocitopenia mai jos de 50.000 mm?* au beneficiat de anestezie
epidurald doar dupi transfuzie de masa trombocitara. in 82 % numarul trombocitelor a fost
60.000 mm?* la inlaturarea cateterului. La unele femei numdarul trombocitelor a scdzut dupa
plasarea cateterului si a fost lasat pina la 36 ore cind numarul trombocitelor a devenit clar in
crestere. 5 paciente au avut mai putin 50.000 mm?*( 36 si 38.000 mm?®) la momentul extragerii
cateterului.

Deruddre si aut. 1995-2000 examinind un lot de 10 203 de fise au gasit 52 de paciente
care au prezentat trombocitopenie peripartum.

20 de parturiente aveau trombocite mai mult de 100.000 mm?® si 13 dintre ele au
beneficiat de anestezie epidurala.

32 de parturiente aveau trombocitele mai putin de 100.000 mm si sa efectuat A.E. la 6
gravide.

Necdtind la faptul ca in studiile susmentionate au fost prezentate numai doua cazuri de
aparitie a complicatiilor majore, unii autori sunt rezervati pentru a recomanda epidurala cind
numirul de trombocite este mai mic de 100.000 mm, rezultat a numérului mic de pacienti si
studii putine, ce nu permit extinderea concluziilor asupra populatiei generale si a afirma ca
anestezia epidurald la gravidele cu trombocitopenie avansata poate fi inofensivd. Conform
acestor studii se poate spune ca rata hematoamelor epidurale nu a depasit cifra de 1.8%.(Beilini)

Sa refuzi anestezia epidurald unei femei din cauza unei valori arbitrare a numarului de
trombocite poate fi daundtor pentru sandtatea ei, In special dacd ea prezintd o patologie
asociata ca preeclampsie, obezitate morbida sau daca ea necesitd anestezie si  este prezent un
grad marit de dificultate de intubare sau risc major de regurgitare.

Totusi 1n absenta unor date certe, rezultate ale unor studii mari, prospective, este necesar
cu prudentd evaluarea fiecdrui caz inainte de efectuarea anesteziei regionale. Dacd se decide
anestezie regionald, autorii recomandd concentratia minimd de anestetic care ar provoca
anestezie pastrind functiile motorii. Pacientele trebuie evaluate fiecare 1-2 ore pentru a determina
extinderea blocului motor si continuat pind anesteticul se dizolva iar cateterul este inlaturat.
Daca pacienta dezvolta un bloc mai profund decit era de asteptat sau anesteticul actioneaza mai
indelungat, atunci poate fi efectuatd imediat examinarea prin CT sau RMN . Daca pacienta
prezintd hematom epidural, atunci laminectomia sau decompresia de urgenta trebuie efectuate in
primele 6-12 ore pentru a pastra functiile neurologice.

Alti autori recomanda inainte de epidurald masurarea timpului de singerare, masurarea
numarului de trombocite si coagulograma desfasuratd cel mai aproape posibil de plasarea
cateterului pentru a observa dacd numarul de trombocite nu scade in continuare ,deosebit de
important in situatii dinamice ca tombocitopenia idiopatica si preeclampsia.

Pentru gravidele cu numarul de trombocite mai mic de 50.000 mm se recomanda
transfuzie de masa trombocitara si inlaturarea cateterului numai atunci cind trombocitele sunt in
crelltere.

Concluzie
Se cere de mentionat ca problema datd rdmine controversatd,necesitd studii largi,
randomizate, prospective cu urmarirea in dinamica a pacientelor.
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STUDIU COMPARATIV AL EFICIENTEI HEPARINELOR iN TRATAMENTUL
INFILTRATELOR PULMONARE LA BOLNAVI CU SINDROM DE DETRESA

RESPIRATORIE ACUTA
Victor Cojocaru, Doriana Cojocaru, Veronica Cucu, Elena Untila
Catedra Anesteziologie si Reanimatologie FPM USMF , Nicolae Testemitanu”,
Spitalul clinic municipal Chisinau

Summary
Comparative study of heparines efficiency in the infiltrates pulmonary
treatment in the patients with acute detres syndrom
The study was includes 122 patients with ARDS, divided into two groups: first group

consists of 71 patients who were treated with administered nonfractionated heparine using a
dosing seringe, then with low-molecular-weight heparins. The second group consists of 51
patients in wich administration of nonfractionated heparine was unadvisable becouse of the
severe thrombocytopeny.

Rezumat
Au fost analizati 122 pacienti cu sindrom de detresa respiratorie, care au fost divizati in

doua loturi: I lot a constituit 71 pacienti la care s-a administrat heparind nefractionatd in seringa
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automata, ulterior s-a trecut la administrarea heparinei cu moleculd mica. Lotul II a constituit 51
bolnavi la care administrarea de heparind nefractionata a fost contraindicata din cauza prezentei
unei trombocitopenii severe. Acestei categorii de pacienti li s-a administrat heparine cu molecula
mica.

Actualitate

Heparina utilizatd ca medicament se obtine din mucoasa intestinului de porcine sau din
plamanul de bovine. Actiunea anticoagulanta se exercitd direct asupra unor factori plasmatici ai
coagularii. Ea este imediata, de duratd relativ scurta si se evidentiaza atat in vitro cat si in vivo.
Inhibarea coagularii este consecinta cuplarii heparinei cu un cofactor, o a2-globulina plasmatica,
antitrombina III. Complexul heparind-antitrombind III inactiveazd o serie de enzime
procoagulante: trombina si factorii activati X, XII, XI, IX. Cea mai sensibild este trombina,
urmeaza factrorul Xa. Se considera ca efectul anticoagulant al heparinei standart se datoreste, in
principal, impiedicarii actiunii trombinei de activare a factorilor V si VIII. Antitrombina III, ca
atare, are o actiune anticoagulantd lentd si progresiva; cuplarea cu heparina ii accelereaza
considerabil actiunea[2,3,4].

Heparina nefractionatd poseda in structura sa doua situsuri de legare: unul pentru AT III
si altul pentru trombina. Pentru inactivarea trombinei este necesar ca heparina sa se fixeze atat de
AT III cat si de trombina. Legarea de trombina este posibild cand lungimea catenei este de cel
putin 16 unititi monozaharidice. Inactivarea factorului Xa necesitd numai legarea heparinei de
AT III, pentru care este suficient un numar mai mic de unitati monozaharidice. Heparinele cu
greutate moleculard mica avand lanturile de monozaharide prea scurte, nu se pot lega si de
factorul Ila, ci numai de Xa. Efectul anticoagulant al heparinei poate fi modificat de o serie de
factori. Fibrina din componenta cheagului de singe leaga trombina §i o poate proteja de
inactivare prin complexul heparina-antitrombind III. Pentru inactivarea trombinei legatd de
fibrind sunt necesare concentratii de heparind de 20 ori mai mari decat pentru inactivarea
trombinei libere. Aceasta explicd de ce dozele necesare curative, atunci cand trombusul este
constituit, sunt mai mari decat cele necesare profilactic. Plachetele leaga factorul Xa si il
protejeazd de actiunea inhibitoare a complexului heparind-antitrombind III. Suprafetele
subendoteliale (descoperite prin lezarea endoteliului vascular) protejeaza deasemenea proteinele
procoagulante de inactivare. Heparina se leagd de anumite proteine - glicoproteina bogatd in
histidina, factorul IV plachetar, vitronectina care, deasemenea, 1i inhiba efectul. Cresterea
cantitatii acestor proteine in bolile inflamatorii si in boala canceroasa poate determina scaderea
eficacitatii anticoagulantului. Alte cauze de rezistenta (relativd) la heparind sunt concentratia
crescutd de factori VIII, deficitul de antitrombind, care apare uneori 1n ciroza, sindromul nefrotic,
sindromul de coagulare vasculara diseminata sau epurarea sporita a anticoagulantului- posibila in
embolie pulmonara masiva [1,3,5].

In focarul inflamator trombina realizeazi nu numai functia de ferment responsabil de
formarea microtrombilor, dar si ca mediator proinflamator umoral care stimuleazd adezivitatea
neutrofilelor la endoteliul vascular, sinteza factorului activator plachetar (PAF). Cu alte cuvinte
trombina realizeaza actiunea sa prin intermediul mecanismelor ce fac legiturd intre reactia
inflamatorie si sistemul procoagulant.

La bolnavii cu sindrom de detresa respiratorie acuta este prezenta o activitate exagerata a
procesului de activare a protrombinazelor cu subcompensarea mecanismelor coagulolitice.
Procesul activarii protrombinazelor este declansat atdt de factorii activatori ai cdii intrinseci
(F.XII Hageman activat de spasm vascular durabil) cét si de factorii de initiere a mecanismului
extrinsec (factorul tisular, tromboplastina tisulard).

Spasmul vascular durabil al vaselor pulmonare si existenta unor depozite fibrinice, care
actioneaza ca un mecanism de aparare, faciliteaza dezvoltarea infiltratelor pulmonare.

Scopul studiului a fost evaluarea eficacitatii heparinei nefractionate in contracararea
extinderii infiltratelor pulmonare la pacienti cu sindrom de detresa respiratorie.
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Material si metoda

Au fost analizati 122 pacienti cu sindrom de detresd respiratorie n faza III care au fost
divizati in doua loturi: I lot a constituit 71 pacienti la care s-a administrat heparind nefractionata
in doza de 10-15 UN kg/ord cu seringa automatd timp de 4-5 zile, ulterior s-a trecut la
administrarea heparinei cu moleculd mica. Lotul II a constituit 51 bolnavi la care administrarea
de heparina nefractionatd a fost contraindicata din cauza prezentei unei trombocitopenii severe
(<100 x 107/1). Acestei categorii de pacienti li s-a administrat heparine cu moleculd mica.

Au fost monitorizate: coagulograma (timpul de coagulare Lee-White, timpul de
tromboplastina partial activata, timpul activat de recalcificare, indicele protrombinic, timpul de
trombind, fibrinogenul, antitrombina III, testele cu etanol si protamin sulfat, timpul de sangerare
Duke), trombocitele, indicii biochimici, coraportul PaO2/Fi02, echilibrul acido-bazic si gazos.

Rezultate

La bolnavii cérora li s-a administrat heparind nefractionata, s-a atestat o evolutie pozitiva
prin cresterea coraportului PaO2/FiO2, ameliorarea indicilor echilibrului acido-bazic si gazos,
biochimici, coagulogramei in termeni relevant mai mici decat la pacientii din lotul II.
Radiografia cutiei toracice la a 4-5 zi a pus in evidentd o dinamica pozitivd cu diminuarea
extinderii infiltratelor pulmonare la 45 (63,4%) pacienti din lotul I, si doar la 21(41,2%) pacienti
din lotul II.

Concluzii

Profilaxia extinderii infiltratelor pulmonare la pacienti cu sindrom de detresa respiratorie
trebuie initiatd doar cu heparina nefractionata, deoarece, posedand in structura sa doua situsuri de
legare, unul pentru AT III []i altul pentru trombina, are nu numai efect anticoagulant, dar si
faciliteaza diminuarea procesului de dezvoltare a infiltratelor pulmonare. La bolnavi cu
trombocitopenie absolutd administrarea heparinei nefractionate este contraindicatd. Heparinele
cu greutate moleculard mica, avand lan[urile de monozaharide prea scurte, se leaga numai de
factorul Xa, eficien(Ja lor fiind relevant mai mica in lichidarea opacital lilor pulmonare.
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