Coagularea intravasculara
diseminata (CID sdr.)




= CID sindromul poate fi definit ca o conditie frecventd de
hipercoagulare, care poate duce la micro- si
macrotromboze si dereglari de perfuzie, care in final duc la
dezvoltarea insuficientei poliorganice si MODS.
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= Sdr. CID apare la circa 1% dintre pacientii spitalizati. Acesta nu
este o patologie specificd; mai curand o complicatie sau
consecinta progresdrii altor stdri patologice.

~ Este intotdeauna secundar patologiei de baza si este legat de un
sir de stari clinice cu activare inflamatiei sistemice.

~ Evolutia fulminanta a acestui sindrom este cauzatd adesea de
diagnosticarea tardivd, subaprecierea manifestarilor clinice,
controlul insuficient al indicilor de laborator, tratamentul
inoportun, initiat tardiv

https://emedicine.medscape.com/article/199627-overview Oct 07, 2018



circulatia sanguind cerebrald- ischemie cerebrala,

circulatia pulmonard - de la staza pulmonard pana la
tromboembolism pulmonar si detresa respiratorie cu
rezultate dramatice,

circulatia hepaticd - alterdri functionale pana Ia
insuficienta hepatica,

circulatia renald - sindrom hipertensiv si/sau
insuficientd renala.
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Functiile sangelui

Functia circulatorie

Functia respiratorie

Functia nutritiva

Functia excretorie

Functia termoreglatoare

Functia de protectie imunologic

Functia de mentinere a echilibrului hidroelectrolitic
Functia de mentinere a echilibrului acido-bazic
Asigurarea sistemului tampon al bicarbonatului

Asigurarea sistemelor tampon nebicarbonice



HEMOSTAZA NORMALA

~ Hemostaza este un sistem al organismului, care
asigura pdstrarea continutului fluidocoagulant
in stare functionald atat in situatii de confort cat
si in diferite stdri patologice



Mecanismele hemostazei

Hemostaza este o cascada de fenomene fiziologice,
suprapuse in timp, care isi dau concursul la oprirea
hemoragiei prin mecanisme  vasomotorii,
trombocitare si plasmatice.

Pentu clinicisti este binevenitd sistematizarea
hemostazei in patru timpi, care corespund
mecanismelor hemostazei.



Mecanismele hemostazei

1. Timpul parietal
2. Timpul trombocitar
3. Timpul plasmatic

4. Timpul definitiv






1. Aderenta parietala

2. Agregarea trombocitelor are loc in trei timpi:

= agregarea provizorie

=  remisiune

~ agregarea definitiva



1. Stadiul de formare a activatorilor
protrombinei

2. Stadiul de activare a protrombinei
(formarea trombinei active)

3. Stadiul de formare a fibrinei



Apare dupa 7 zile.

Etapele:

= distrugerea trombusului de fibrina prin procesele de
fibrinoliza

= actiunea macrofagilor tisulari ocuparea imediata a spatiilor
formate de fibroblasti

= fibroblastii secreta colagen, care determina fibroza si
inchiderea definitiva a vasului lezat



- Continutul in Pericada da
iy Sinonimele lor plasmi injumatitice
i . :
£/1 (%3%) (in ore)
I Fibrinogenul 1.7-3.5 72-120
I Protrombina 0.07 48-96
I Tromboplastina tisulara - -
IV Ionii de Ca—— 0.09-0.1 -
v Proaccelerina (labils) 12-17 (70-130) 15-18
VII | Proconvertina (stabila) 0.05 (830-120) 2-Z
¥ ) O 0.03-0.05
VIII | Globulina antihemodfilica A. AGG. VIII. K T 12-18
(50-120)
o | Factorul Christmas, componentul plasmatic tromboplastinic, 0.003-0.005 15-30
factorul antihemofilic B (70-120)
X Factorul Stuart-Prower 0.01 (80-120) 30-70
= Pradaceszorul plasmatic al tromboplastinet. Sctorul 0.5-1.85 < 0—‘70
antihemofilic C. plasma tromboplastin antecedent (PTA) : = =
X |F 1 Ha factorul de o E 50-70
actoru geman. Sctoru contact (70-150) 50-7
P = X A =
Fibrinaza $Hctorul da stabilizare afibrinet (FSF) 0.019 72
Factorul Fletcher (precalicreina) 0.05 (60-150) -

Factorul Fitzgerald (chininogen)

0.06 (80-130)




The three pathways that makeup the classical blood coagulation pathway

Intrinsic Xll — Hageman factor, a serine protease
Xl —Plasma thromboplastin, antecedentserine protease
surface contact IX —Christmas factor, serine protease
VIl —Stable factor, serine protease
l Xl — Fibrin stabilising factor, a transglutaminase

PL — Platelet membrane phospholipid

—_—
Xl X, Ca~" - Calciumions

l TF — Tissue Factor ( , =active form)
Xl < :
i s Extrinsic
l TRV, ¢ tissue damage
IX —_— X,
(Vlll PL, lCa“) l
> x < " Common
(V, PL, | Ca™) il

prothrombin—— 5  thrombin —>1
(serine protease)
X1,
fibrinogen ———» fibrin stable fibrin
clot




-  Sepsis, infectie severa (30-50%)

- Trauma (neurotrauma)

~ Lizd de organ (ex. pancreatita)

- Malignitate

- Reactie de transfuzie severa

~  Complicatii obstetricale (embolism amniotic, abruptio placenta, HELLP sdr, eclampsia)
~  Anomalii vasculare

- Insuficientd hepatica severa

- Ictus si hipertermie

~ Necroza cutanatd hemoragica

=  Sindrom antifosfolipidic fulminant

https://emedicine.medscape.com/article/199627-overview Oct 07, 2018
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4 stadii ale sindromului CID (Maciabeli

MS, 1981):

Il.
IV.

de hipercoagulare si agregare a trombocitelor. Are loc blocarea microcirculatiei
in organe, se instaleaza o stare de hipercoagulare, ia inceput epuizarea potentialului
coagulant si anticoagulant. In starile critice acest stadiu dureaza foarte putin;

coagulopatie de consum. - Are loc epuizarea avansatd a fibrinogenului, factorilor
V, VII; XIII; AT III si a trombocitelor;

fibrinoliza patologica - hipocoagulare adanca;

de rezolvarere stabilirea nivelului normal al factorilor de coagulare si proceselor
distrofice si necrotice survenite in diferite organe.



Vectori patologici si tipuri de CID
Bleeding type Massive bleeding

-

N type

7’

N\
Organ failure type * = -



Dupa gravitate:

= decompensat
= subcompensat
= compensat

- supracompensat



Dupad raspandire

= Forma localizata

~ Forma generalizatd



Clasificare.

CID - ul acut se dezvolta la eliber ange a unei cantitati mari de
procoagulante (factor tisular, tromboplastina tisulard) cu inducerea
coaguldrii intravsculare. Mecanismele compensatorii se deregleaza
rapid si prin urmare, se dezvoltd coagulopatia de consum cu hemoragie.

= CID-ul cronic se dezvolta la elibererea periodicd a unei cantitdti de
procoagulante. Mecenismele compensatorii hepatice si medulare nu
sunt epuizate iar devierile clinice si paraclinice sunt minime. Este
caracteristic tumorilor solide si anevrismelor de aorta.

» Recidivant
» Fulminant

» Latent



CID acut. Etioclogie

Infectios Bacterii (sepsis gram-negativ, infectii gram-pozitive, richetsioza)
Virusi (HIV, CMV, hepatite)
Fungi
Paraziti

Malign Hematologic (leucozd mielocitarg)
Metastatic (adenocarcinom mucino-secretant)

Obstetrical Embolie amniotica
Decolare de placentd
Pre-eclampsie, eclampsie, HELLP
Avort septic siinfectie intrauterina
Steatozd hepatica acutd in sarcind



CID acut. Etioclogie

Trauma Arsuri
Accdente rutiere
Muscaturi de sarpe

Transfuzie Reactie hemolitica
Transfuzie

Altele Boli hepatice/ insuficientd hepatica acuta
Proteze

Sunturi (Denver sau LeVeen)



CID cronic. Etiologie

Tip
Malign

Obsterical

Hematologic
Vascular

Cardiovascular
Inflamator

CID localizat

Cauza

Tumori solide
Leucemie

Sindrom de retentie a fatului mort
Retentie a produsului de conceptie

Sindroamele mieloproliferative

Artrita reumatoidad
Boala Reinaut

IM

Colita ulceroasa
Boala Chron
Sarcoidoza

Anevrizm de aortd
Hemangiom gigant
Rejet acut de alotransplant renal



- Hemoragie (64%)

- Disfunctie renald (25%)

- Disfunctie hepatica (19%)
~ Disfunctie respiratorie (16%)
- Soc (14%)

~ Disfunctie SNC (2%)

Siegal T, Seligsohn U, Aghai E, Modan M. Clinical and laboratory aspects of disseminated intravascular coagulation
(DIC): a study of 118 cases. Thromb Haemost. 1978 Feb 28. 39(1):122-34. [Medline].



Coagulation Fibrinolysis
Thrombosis Hemorrhage
Gangrene * Hematuria
Infarction Gl
Renal cortical necrosis Spectrum of DIC * Vaginal
* Wounds
* Puncture sites
Anemia
Shock

Thrombocytopenia

Purpura

Ecchymoses

Source: Jon C. Aster, H. Franklin Bunn:
Pathophysiology of Blood Disorders, Second Edition
www.hemonc.mhmedical.com

Copyright © McGraw-Hill Education. All rnghts reserved.



Circulatia: semne de hemoragie acuta, subacutd; fromboza difuza sau localizatq;
hemoragie in cavitati;

SNC: dereglari nespecifice de constiinta, stupor; semne de focar;

SCV: hipotonie, tahicardie, insuficienta vascularg;

SR: ARDS, frotatie pleuralQ;

TGl: voma cu zat de cafea, melena;

SUG: semne de azotemie si IRn; acidoza, oligurie, metroragie, menoragie;

Tegumente: petesii, icter, purpurad, bule hemoragice, cianozd acralq, infarct
localizat, gangrenad, trombozad



- Numarul de trombocite (frombocitopenie 98%)
-~ APTT, TP, INR (majorate 50%)

- 1 sau 2 factori de coagulare si inhibiftori (ex. antitrombina)

- Fibrinogen, D-dimeri sau PDF (majorate)

NB! Este important monitoring de durata a rezultatelor cu analiza tendintei.



Score
Platelet count (x 10°/uL)
<50
= 50 and < 100
=100

Fibrin-related markers

S C O F d e Strong increase

Moderate increase

diagnostic i :
Prothrombin time (s)

CI D =6 2

dupa ISTH ” :

Fibrinogen level (g/mL)

<100 1
= 100 0
Calculate score

If = 5, compatible with overt DIC; repeat scoring daily

If < 5, suggestive (not affirmative) for non-overt DIC;
repeat next 1 to 2 days

DIC: disseminated intravascular coagulation; ISTH: international society of
thrombosis and hemostasis.



Indicii de hemostaza in diferite stadii ale sindromului CID

Hipercoagulare Coagulopatie de Afibrinogenemie De rezolvare

consum

Timpul dupa Duke <5 10 > 12 7-10
/min Normal 2-5 min

Trombocite 300 <180 <100 > 220
Normal 180-320 x10 9 /1

Fibrinogen Normal >4 2-3 <15 3-6
2-4 g/l
Indicile protrombinic ~ 8o-100 >80 > 70 > 80

Norma 80-100%

Eritrocite fragmentate  unice unice 2-5¢/v unice
Normal - lipsesc

Sangeradri Nu sunt Sangerare sporitad Sangerdri masive Nu sunt



Prelungit
PDF, D-dimeri Majorati + + +
Fibrinogen Scazut + +
Plachete Scazute + + + +
AT/Proteina C Scazut +
SF/TAT Majorat + + + n

APTT Bifazic +



Algoritm de
diagnoctic

ALGORITM PENTRU STABILIREA DIAGNOSTICULUI DE CID *

Se opreste acest
algoritm
(Nu exista CID)

Sufera pacientul de o afectiune care poate produce CID ?

Efectuarea urmatoarelor teste :
* Numar trombocite

* Timp de protrombina

* Nivelul fibrinogenului

* Testul monomerilor de fibrina solubil sau
produsii de degradare ai fibrinei

DETERMINAREA SCORULUI

* Trombocite /ul: > 100.000=0

< 100.000=1
<50.000=2

« Marker al fibrinei : nu sunt crescuti : 0

(DDimeri, TMF) crestere moderata = 2
crestere accentuata = 3

* Timp prelungit de protrombina: < 3sec.=0

>3sec.=1
>6sec.=2

* Fibrinogen: = 1g/L=0
<glL=1




~ Nu existd tratament specific pentru CID. Tinta terapiei o
constituie tratamentul cauzei declansatoare (tratament
bactericid, reducerea hipovolemiei, tulburdrilor circulatiei
periferice si microcirculatiei, asigurarea unei oxigenari
adecvate si corectia acidozei).

= Tratmentul cauzei duce la rezolvarea CID-ului.

~ Pognosticul este bazat pe cauza CID-ului si severitatea acesteia.



Inldaturarea cauzei ce a provocat declansarea sindromului de CID;

Stoparea coaguldrii intravasculare diseminate;

Eliminarea din circulatie a microtrombilor, agregatelor celulare si
factorilor de coagulare activati;

Corectia hemostaziei si proprietatilor reologice a sangelui;
Contracararea perturbarilor microcirculatiei, EAB;

Restabilirea functiilor organelor interne.



Principil de tratament

Produs sangvin sau alt agent Motivul administrarii

Plachete Tratamentul frombocitopeniei

PPC Tratamentul TP si APTT majorate

Crioprecipitat sau fibrinogen Tratamenutl fibrinogenului scazut

Acid tranexamic Controlul trombolizei excesive care majoreaza sGngerared

asociatd cu CID. Un studiu din 2010 a demonstrat ca
tfratamentul cu ac.tranexamic scade semnificativ
mortalitatea traumatizatilor.

Vitamina K Tratamentul deficitului de vitaminad
Antitrombina llI Deficit de antitrombina. Costul limiteaza utilzirea.

Agenti antifibrinolitici Eficienti in fratamentul sGngerarii



Tratament. Faze CID

Pre-CID

Patologia de baza

Transfuzia de sGnge

+/- +/- R R
Heparind R +/- NR NR
Anfti - Xa +/- +/- NR NR
Inhibitori sintetici de /- /. R R
proteaze
Inhibitori naturali de /- R NR +/-
proteaze
Tratament NR NR R R

antifibrinolitic



-  HMMM, care ainlocuit heparina nefractionatd, nu este recomandata de
unele organizatii profesionale ca Comitetul Britanic pentru Standarte in
Hematologie si Societatea Internationald pentru Tromboza si Hemostaza.

~ Totusi pacinetii cu CID au un risc inalt de tfrombembolism venos si
administrarea de HMMM a devenit un standard de tfratament.

Wada H, Matsumoto T, Yamashita Y. Diagnosis and treatment of disseminated intravascular coagulation (DIC)
according to four DIC guidelines. J Intensive Care. 2014;2(1):15. Published 2014 Feb 20. doi:10.1186/2052-0492-2-15



Consideratii speciale

~ In cazul cind pacientul refuzd transfuzia de sénge sau produse sangvine,
se pot administra:

-~ - Ringer Lactat (atentie la dezvoltarea hemodilutiei de infuzie)
- - Gelofuzin
-~ - Hetastarch

- - feritina (fier ) i/v — mentinerea hematocritului in fimpul hemoragiei



~ Disfibrinogenemia

~ Sindromul hemolitico-uremic
- Trombocitopenia indusa de heparina (HITT sdr)
= Purpura trombocitopenicd idiopatica

~ Purpura tromboticd trombocitopenica



Complicatii

- Leziune renald acuta

~ Dereglari psiho-motorii

- Disfunctie psiho-moftorie

- Disfunctie hepatica

-~ Trombozad si hemoragie potential letald
- Tamponada cardiaca

-~ Pneumotorace

~ Hematom intracerebral

-~ Gangrena si amputatie de membre
- SocC

-~ Deces



1. Puncte de reper in diagnosticul sindromului CID prezenta factorului
declansator (patologiei declansatoare) si investigatiile de laborator.

2. Profilaxia sindromului CID constd in normalizarea oportund a stdrii
critice: corectia indicilor volemici si circulatiei sangvine in sistemul
microcirculator, ceea ce previne hipoxia tesuturilor.

3. Aplicarea algoritmului scor are un caracter predictiv in aprecierea riscului
de mortalitate a pacientilor cu CID.

4. CID este un sindrom secundar, de aceea tratamentul include in primul
rand lichidarea cauzelor si mecanismului declansator:

5. Riscul de mortalitate creste la pacientii cu CID si sindrom hemoragic .



Multumesc pentru
atentie!




