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Actualitatea temel

La al 15-lea Congres anual al intensivistilor europeni (2012) s-au
cerut actiuni comune Tmpotriva sepsisului, fiind declarate urmatoarele
cifre: 1400 pacienti mor in fiecare zi in lume de sepsis, 30% din
pacienti decedeaza timp de o luna dupa stabilirea diagnosticului de
sepsis.

Dupa datele lui Ishikura H, Nishida T se estimeaza ca mai mult de
80% dintre toti pacientii cu sepsis au un anumit grad de coagulopatie,
care au o rata de mortalitate mult mai mare.

Se estimeaza ca numarul pacientilor spitalizati cu diagnosticul de
sepsis se apropie de 19 milioane pe an la nivel global, iar mortalitatea
a estimat ~ 30%, dar combinat cu insuficienta poliorganica indusa de
CID aceasta rata se dubleaza.

1. I.Balica. Sepsisul Chirurgical — Aspecte clinice contemporane 2010

2. Rachelle P Davis, Sarah Miller-Dorey,Craig N Jenne. Platelets and coagulation in infection 2016

3. Iba T, Gando S, Thachil J. Anticoagulant therapy for sepsis-associated disseminated intravascular coagulation: the view from Japan
J Thromb Haemost 2014; 12: 1010-9.




Scopul studiului

Cercetarea patogeniei coagulopatiei n sepsisul
acut si legatura cu disfunctia organica
multisistemica si ca urmare evaluarea
statutului de coagulare, elucidarea abordarilor
terapeutice clasice si noi in tratamentul
sindromului CID.




Obiectivele studiulul

Sistematizarea si studierea literaturii contemporane la
tema : ,,Sindromul de coagulare intravasculara
diseminata provocat de sepsis”

Prezentarea mecanismelor moleculare specifice
sindromului coagularii intravasculare diseminate
provocat de sepsis.

Argumentarea stabilirii diagnosticului corect in
dependenta de faza procesului patologic si aplicarii
tratamentului adecvat.

Elucidarea abordarilor terapeutice noi in tratamentul
sindromului CID.




Importanta stiintifica si practica

Cunoasterea mecanismelor de dezvoltare a sepsisului ca un
fenomen microbiologic nu este suficienta. Din acest motiv in
prezent apare 0 viziune noua asupra patogeniei sepsisulul,
acceptand rolul primordial atat al agentului patogen, cat si al
coagulopatiei.

Cercetarea ulterioara a dereglarilor hemostazei in sepsis poate sa
contribuie nu numai la aprofundarea cunostintelor in domeniu, dar
sl la descoperirea preparatelor noi apte de a imbunatati rezultatele
tratamentului coagulopatiel.

Cunoscand timpul aparitiei si valorile modificarilor parametrilor
hemostazel, este posibil de a actiona tintit asupra acestor modificari
patologice.

1. KpeuetoBa A. B., lNanctaH .M., BACUIIbEB C.A. Cuctema cBépTbiBaHMSA KPOBM Npu cencuce. Nematon. n tpaHcgyaunon, 2010

2. C. B. Kemepos. [uarHoctuka u neveHme npu Cungpome uccemuHnpoBaHHoro BHyTpucocyauctoro CBEpPThIBAHUSA KPOBU.
KasaHckui megnunHckmi xypHan, 2012 r., Tom 93, Ne2




CID-sindrom: date generale, definitie

« CID-sindrom este un proces patologic care se caracterizeaza prin activarea
anarhica a sistemelor proteazice (coagulare, fibrinoliza, kininoformare),
deprimarea activitatii anticoagulante.

o Tn aspect hemostatic principalele fenomene constatate sunt formarea de
microtrombi fibrinoplachetari la nivelul capilarelor, precum si un consum
consecutiv al placutelor sanguine, factorilor anticoagulanti fiziologici si al
unor factori ai coagularii, ceea ce se traduce pe plan clinic prin fenomene
trombohemoragice si insuficienta functionala a organelor in care s-au
produs obstructii trombotice ale microcirculatiei.

1. Cucuianu Mircea. Hemostaza: Biochimie, fiziopatologie clinica. 1994




Clasificarea sindromuluir CID

1.Dupa evolutie: 2.Dupa faze:

a. Acuta (ore, zile) a. Hipercoagulare

b. Subacuta (< 0 luna) b. Faza de trecere Tn hipocoagulare

c. Cronica (> o luna) (cu coagulopatia si trombocitopenia
de consum)

c. Hipocoagulare (cu sau fara
activarea patologica a fibrinolizei)

d. Reconvalescenta sau deces.

1. AXK. T'mnbmanoB, M.M. ®asnbieB. [IncceMnHMpoBaHHOE BHYTPUCOCYANCTOE CBEPThIBaHWE KpoBu. 2004




Vectorli evolutiel CID

1. Hideo Wada, Takeshi Matsumoto, Yoshiki Yamashita and Tsuyoshi Hatada. Is early treatment of disseminated intravascular




Sepsisul - stare patologica cel mal frecvent
insotita de sindromul CID

Al Treilea Congres International de Definitie a Sepsisului si Socului septic a
definit:

1. Sepsisul reprezinta o disfunctie a 2. Sepsisul este o stare patologica

organelor periculoasa pentru viata periculoasa pentru viata care survine in

cauzata de raspunsul inadecvat al urma raspunsului organismului la

organismului la infectie. infectie, lezand propriile tesuturi si
organe.

1. The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock 2016




Criteriile de evaluare a pacientului septic
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1. Frecventa respiratiei>/=22/min
2. Tulburari mentale
3. TAS< 100 mm Hg

1. PO2/Fi02<400

2. Scala Glasgow < 15

3. Trombocite <100*10*9

4. Creatinina>100 mcmmol/I
5. Bilirubina >20 mcmol/I

6. TAM<70 mmHg,cu utilizarea
vasopresorilor dozate

mcg/kg/min




Patogenia sindromului CID 1n stari septice

Mecanismul declansarii CID
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1.Kohji Okamoto, Toshihisa Tamura and Yusuke Sawatsubashi. Sepsis and disseminated intravascular coagulation. Okamoto et al. Journal of Intensive Care




Deprimarea activitatii anticoagulante in
cursul CID

1. Proteina C

v Inactiveaza f.Va, f.VIlla

v’ Stimuleaza eliberarea activatorului tisular al plasminogenului (tPA)

v’ Poseda efect citoprotector

v’ Atenueaza procesul inflamator prin inhibarea expresiei monocitelor de FT si
TNF-a

v" Inhiba transcriptia factorului nuclear de control al apoptozei, raspunsului imun
(NF-kB)

v’ Cercetarile recente au demonstrat ca la pacientii in stare de septicemie concentratia PC

s-a micsorat cu 16 ore mai devreme decat manifestarile clinice si cu 12 ore mai
devreme decat instalarea socului septic.

1. KpeuetoBa A. B., lNanctaH .M., BACUJIbEB C.A. Cuctema cBépTbiBaHWsS KPOBM NMpu cencuce. NemaTon. n tpaHcdysuon, 2010 1.55




Deprimarea activitatii anticoagulante n
cursul CID

2. Antitrombina 111

v" Fiind atasata de glicozaminoglicani, inactiveaza trombina, factorii VI, XII, XI,
IX, X

v’ Mareste potentialului negativ al plachetelor
Micsoreaza eliberarea IL-6, IL-8, TNF-a de catre CE, creste eliberarea PGI2.

Inhiba eliberarea de citokine proinflamatorii, chemokine si molecule de
adeziune (P-selectina), reduce activarea factorului nuclear de transcriptie —
NF-kB de catre neutrofile

N X

v Studiile clinice au demonstrat ca concentratia ATI11 este micsorata la 30% din
pacientii cu sepsis sever. In prima zi la pacientii cu soc septic ATl este scazuta
pana la 50%, fiind un predictor al decesului, cu sensibilitate de 96% si specificitate
de 76%.

1. Rachelle P Davis, Sarah Miller-Dorey, si Craig N Jenne .Platelets and coagulation in infection (2016)




Deprimarea activitatii anticoagulante n
cursul CID

3. Trombomodulina

v" Prin fixarea trombinei previne 45 "M M
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v' Este acivat inhibitorul € o
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1.Kohji Okamoto, Toshihisa Tamura and Yusuke Sawatsubashi. Sepsis and disseminated intravascular coagulation. Okamoto et al. Journal of Intensive Care
(2016)




Deprimarea activitatii anticoagulante in
cursul CID

4. Inhibitorul specific al caii extrinseci a
coagularii (TFPI)

v" Inactiveaza complexul V1la-FT si este produs in mod normal de
endoteliile vasculare.

v' Rapoartele contemporane privind activitatea TFPI in septicemie au aratat
rezultate contradictorii. Cercetarile recente in domeniu au demonstrat o
crestere in plasma a activitatii TFPI Tn septicemie meningococica asociata cu
0 coagulopatie mai severa si mortalitate crescuta, sustinand ipoteza ca TFPI
functioneaza mai eficient atunci cand este atasat de endoteliu.

1. Abraham, E., Reinhart, K., Opal, S et al. Trial Study Group (2003) Efficacy and safety of tifacogin (recombinant tissue factor
pathway inhibitor) in severe sepsis: a randomized controlledtrial. JAMA 290, 238-247.




Rolul fibrinolizel n patogenia CID

2.

3.

Studiile recente au aratat ca dupa actiunea IL-1, TNF-a si ca
rezultat al modificarilor procoagulante survine eliberarea de t-PA
din endoteliile vasculare si absorbtia acestui activator pe
depozitele de fibrina ce va duce la eliberarea de PDF.

Tn scurt timp Tnsa (dupa aproximativ 3 ore) activitatea fibrinolitica
din séngele circulant scade brusc atat prin inactivarea t-PA ca
urmare a formarii de complexe cu PAI-1, cat si datorita epuizarii
t-PA circulant Tn urma absorbtiei sale pe reteua de fibrina.

In studiile clinice contemporane a fost demonstrat ca la pacientii
septici cu MODS concentratia PAI-1 este de 5 ori mai mare decat
la pacientii septici fara MODS si de 10 ori mai mare decét la
pacientii fara complicatii infectioase.

1.Iba T., Fukunaga T., Fukunaga M. et al. Changes in plasma levels of tissue plasminogen activator and plasminogen inhibitor-1
in sepsis with organ failure. Jpn. J. Acute Med. 1994; 5: 365—372.




Factori trombogeni

Consumul factorilor
afctorilor de coagulare,
trombocitopenie

Hipocoagulabilita
te

Liza fibrinei pe
masura formarii

Hipocoagulabilitate
pronuntata

Hipercoagulare

Dezechilibru coagulo-
fibrinolitic,epuizarea
sistemului
anticoagulant,activarea
sistemului fibrinolitic

CID-sindrom

Factori trombogeni

Generarea difuza
de fibrina

Tromboze
diseminate

Epuizarea
sistemului
fibrinolitic

Tromboze
multiple si
diseminate



Indicator Valori Puncte
Criteriile >100 )
. : .| 1.Numirul trombocitelor*10*9 50-100 1
diagnosticului <50 2
sindromului PDF<10ng/mi
D-dimeri<900ng/ml 0
CID (ISTH) Monomerii fibrinei<2,6pg/mi
PDF<20ng/ml
2.Markerii degradarii fibrinei (PDF, D- | D-dimeri 900-3100ng/ml 2
dimeri, monomerii fibrinei) Monomerii fibrinei 2,6-5ug/ml
PDF<40ng/ml
D-dimeri>3100ng/ml 3
Monomerii fibrinei>5ug/ml
- >1g/l 0
3.Fibrinogen <19/l 1
Prelungirea<3 sec. sau IP 51-68% 0
4Prelungirea TPt sau  Indexul | Prelungireacu 3-6 sec. sau IP<51% 1
protrombinic (N80-120%b) Prelungirea>6 sec. 2
D-dimeri
PDF Sensibilitate Tnalta
Trombocitele
INR
TTPA Sensibilitate joasa

Fibrinogen



Noi abordari terapeutice in tratamentul
sindromului CID

1. Antitrombina I11:
48 de pacienti au fost tratati cu AT
3,000UA/zi si 259 pacienti cu
1,500UA/zi, toti cite 3 zile consecutive.
Cei care au primit 3000UA au avut o
recuperare mai buna, cu o crestere a
supravietuirii la 20 de zile de
21%. Proportia evenimentelor hemoragice
la cele doua grupuri nu a fost semnificativ
diferita.

2. Inhibitorul specific al caii
extrinseci a coagularii:

Utilizarea rTFPI Tn sepsis sever
a aratat o lipsa de orice scadere a
mortalitatii la 28 de zile dupa
tratament. De mentionat, ca
administrarea de rTFPI a fost
asociata cu un risc crescut

de hemoragie la pacientii septici.

Critical Care 2014, 18:639

failure. Jpn. J. Acute Med. 1994; 5: 365—372.

1. Nitin Seam and Anthony F Suffredini. Is antithrombin treatment of disseminated intravascular coagulation a quixotic goal? Seam and Suffredini

2. lba T., Fukunaga T., Fukunaga M. et al. Changes in plasma levels of tissue plasminogen activator and plasminogen inhibitor-1 in sepsis with organ




Noi abordari terapeutice in tratamentul
sindromului CID

4. Proteina C:

Intr-un studiu recent au fost inclusi 132 de pacienti: 63 de pacienti au primit
PC si 69 de pacienti au fost tratati cu HNF timp de 6 zile. Ca rezultat, desi nu a
fost observata nici o diferenta semnificativa n rata de recuperare in cadrul
CID, rata de deces Tn termen de 28 de zile a fost semnificativ mai mica in
grupul PC (20,4% vs 40%, p < 0,05).

3. Trombomodulina:

Un studiu randomizat clinic Tn care au fost inclusi 234 pacienti septici sau cu
hemoblastoze si ca rezultat agranulocitoza. HNF a fost administrata la grupul
de control Tn acest studiu. Ratele de rezolutie a CID au fost respectiv 66,1% si
49,9% la administrarea trombomodulinei recombinante si HNF. In plus,
incidenta reactiilor adverse legate de hemoragie a fost de 43,1% in grupul
trombomodulinei recombinante si 56,5% Tn grupul de control.

1.Iba T, Gando S, Thachil J. Anticoagulant therapy for sepsis-associated disseminated intravascular coagulation: the view from Japan. J
Thromb Haemost 2014; 12: 1010-9.




Noi abordari terapeutice in tratamentul
sindromului CID

3. ADN-aza: 4.Blocantii arginin deiminazei:

Tn unele studii a fost utilizata Aceste molecule vizeaza prevenirea
Ccu succes pentru a scinda partea ADN | | formarii NET din neutrofile activate
a NET. Utilizarea acestei metode s-a prin blocarea proteinei

dovedit a atenua leziunile tisulare la Arginindeiminaza 4 (PAD4) necesara
unele modele animale de septicemie. pentru eliberarea NET, eliminand
complet orice patologie potentiala
asociata NET.

1. Rachelle P Davis, Sarah Miller-Dorey, si Craig N Jenne .Platelets and coagulation in infection




Concluzii generale:

1. Tn baza literaturii studiate am putea concluziona ca in cadrul septicemiei
coagularea excesiva dezvolta si stimuleaza formarea microtrombozelor in
interiorul vaselor mici, servind astfel ca un factor responsabil pentru circulatia
perturbata prin organe, instalarea insuficientei poliorganice.

2. In septicemie are loc modificarea echilibrului hemostatic citre un statut
procoagulant, fiind clar elucidata functia celulelor endoteliale, mediatorilor
inflamatori, consumul marcat al factorilor coagularii, deficitul dobandit de
factori anticoagulanti endogeni, exprimarea FT de leucocitele circulante,
crestere sustinuta a inhibitorilor fibrinolizei (PAI-1), rolul placutelor Tn
formarea NET.




Concluzii generale

3. Evaluarea dereglarilor de coagulare Tn sepsis este o abordare complexa
dependenta de timp care este mai bine interpretata prin evaluari consecutive.
Administrarea la timp, in dependenta de faza, a terapiei anticoagulante poate
duce la o incidenta mai mica a MODS.

4. Terapiile curente anticoagulante au demonstrat un succes limitat Tn
tratamentul septicemiei, cu toate ca unele subgrupuri de pacienti au prezentat o
Tmbunatatire modesta a rezultatelor, Tnsa aceasta strategie terapeutica nu a
reusit sa Tmbunatateasca in mod dramatic tratamentul CID asociat infectiel.
Succesul strategiilor anticoagulante ar putea fi imbunatatit daca ar fi posibila
decuplarea coagulopatiei induse de infectie de la hemostaza normala. Multe
studii recente au aratat ca trombocitele si NET conduc si amplifica rapid
coagularea, reprezentand o tinta terapeutica potentiala.
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