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ABREVIERI ST SIMBOLURI
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INTRODUCERE

Cea mai recentd analiza a stdrii de sandtate a populatiei lumii, obiectivatad prin statistica
Global Burden of Diseases, Injuries, and Risk Factors (GBD) din 2021, claseaza leziunile
posttraumatice pe locul al treilea atat in randul cauzelor de mortalitate, cat si de morbiditate. La
nivel mondial, in 2021 au fost inregistrate 608 milioane de noi cazuri §i 4 milioane de decese
(6,4% din totalul deceselor) de cauza traumatica (1). Conform Organizatiei Monidale a
7.423 de barbati si 2.123 de femei, aproximativ 30% cu varste cuprinse intre 35 si 54 de ani si
circa 38% intre 55 si 74 de ani (2). In pofida evolutiei favorabile a indicatorilor de mortalitate
si morbiditate In ultimii 20 de ani, leziunile traumatice continud sd reprezinte o importanta
problema de sanatate publica la nivel national.

Descrierea originara a mecanismelor etiopatogenice ale traumei 1n raport cu mortalitatea
a evidentiat o distributie trimodald in cele mai multe sisteme de sandtate, reprezentatd prin:
decese imediate - survenite in mai putin de o ora de la evenimentul traumatic (produse de leziuni
majore, cel mai frecvent la nivelul sistemului nervos central, al cordului sau al marilor vase —
formal incompatibile cu supravietuirea), rapide — ce apar in decursul primelor ore (produse de
leziuni severe, dar cu potential de recuperare; cel mai frecvent secundare hemoragiei majore) si
tardive — ce apar la zile, sdptdmani sau luni de la momentul traumatismul (datorate
complicatiilor septice, tromboembolice sau disfunctiei organice multiple) (3). Atat progresele
in diagnosticarea si tratamentul acestor pacienti, cat si evolutia globala a sistemelor de sanatate,
ce a permis Imbunatatirea accesului la ingrijiri de sdnatate de o complexitate crescutd, a condus
la concentrarea populatiei vizate in randul celei de-a doua categorii. Astfel, tratamentul prompt
si eficient al tulburdrilor hemostatice posttraumatice devine obligatoriu pentru reducerea
mortalitatii imediate, precum si a reducerii morbiditatii. Este estimat cad 25% dintre pacientii cu
leziuni posttraumatice severe dezvoltd o forma de coagulopatie indusd de trauma (trauma-
induced coagulopathy - TIC), ce asociaza o mortalitate cuprinsd intre 35 si 50%. O parte
semnificativa din acestea reprezintd decese prevenibile sau potential prevenibile, explicand
interesul colectivului de cercetare pentru aceastd tema (4).

Desi extensiva, literatura de specialitate nu a reusit incd sa ofere raspunsuri la toate
intrebdrile legate de TIC. Mai mult decat atat, o serie de noi intrebari au aparut ca urmare a

aprofundarii intelegerii mecanismelor fiziopatologice, a cresterii performantei tehnice - tradusa



in cresterea capacitatii de detectie si analiza a unor elemente moleculare necaracterizate anterior,
respectiv a cresterii capacitatii de analiza a informatiei prin tehnici de inteligenta artificiald (5).

In partea generald, lucrarea de fata isi propune descrierea mecanismelor fiziopatologice
ale TIC, a metodelor de diagnostic, screening, preventie si tratament, aga cum sunt cunoscute
in literatura de specialitate actuala. Prezentarea succintd a mecanismelor coagularii fiziologice

In partea speciala este prezentat managementul TIC folosind un algoritm ghidat de analiza
tromboelastometrica rotationald a cheagului (ROTEM), dezvoltat in cadrul Clinicii de Anestezie
si Terapie Intensiva din cadrul Spitalului Clinic de Urgenta Bucuresti, un centru de referinta
pentru ingrijirea pacientului politraumatizat in Romania.

Obiectivele cercetarii au fost multiple: caracterizarea demograficd exhaustiva a populatiei
adulte politraumatizate admise in centrul tertiar antementionat, in perioada 2019-2023; analiza
comparativa a testelor vascoelastice si a testelor clasice de coagulare in populatia tinta;
prezentarea noului algoritm si a celor anterior utilizate, preluate din literaturd; identificarea unor
fenotipuri ale TIC ce beneficiaza de tratament dedicat; identificarea unor markeri necostisitori,
usor accesibili clinicianului, cu valoare predictiva, pentru principalele tulburari hemostatice
specifice TIC; familiarizarea colectivului Clinicii cu tehnicile vascoelastice; optimizarea si
standardizarea managementului TIC prin utilizarea de rutind a analizei tromboelastometrice in
Clinica.

Acest studiu prospectiv, descriptiv are o serie de limitari inerente tipului de analiza.

In primul rand, prin excluderea pacientilor cu patologii si/sau tratamente cronice
susceptibile de a influenta mecanismele coagularii fiziologice si, implicit pe cele ale coagularii
in context de traumd, am asigurat omogeniatea lotului studiat si am crescut probabilitatea ca
TIC sa fie intr-adevar responsabild pentru modificarile observate. Cu toate acestea, prin prisma
cresterii sperantei de viatd — tradusd prin imbatranirea populatei generale, se contureaza un nou
profil al pacientului politraumatizat, care nu este “in plina stare de sanatate aparentd” anterior
evenimentului. Din pacate, acest grup nu a fost inclus 1n analiza noastra, desi este din ce in ce
mai prezent in practica noastra. Fireste, sunt necesare studii dedicate analizei acestor pacienti.

In al doilea rand, datele preluate vor fi folosit analizele uzuale disponibile in Spitalul
Clinic de Urgenta Bucuresti, ce fac parte din standardul de ingrijire a pacientului politraumatizat
ce prezinta sangerare acutd, insa nu pot fi considerate exhaustive 1n ceea e priveste diagnosticul,

fie el si clasic, al nenumadratelor tulburari posibile ale hemostazei. Mai mult decét atat, o serie



de elemente diagnostice, precum analiza extinsa a profilului imun prin determinarea valorilor
citokinelor sau analiza endoteliopatiei prin determinarea produsilor de degradare glicocaliceala
fie nu sunt deloc disponibile practicii clinice curente, fie sunt greu disponibile, prin prisma
costurilor ridicate, a duratei Indelungate de prelucrare sau a conditiilor tehnice particulare
necesare acesteia. Aceasta limitare se concretizeaza in imposibilitatea unei analize comparative
a markerilor celulari cunoscuti si validati pentru diferite fenomene patofiziologice, in trauma
sau in alte patologii, cu markerii derivati pe care i-am analizat, dar care, 1n final, reprezinta doar
o extensie a intelegerii fiziopatologice, susceptibild erorii la mai multe niveluri.

In al treilea rand, desi studiul a presupus urmdrirea pacientilor pan la externare si a adunat
date relevante despre evolutia acestora pe tot parcursul spitalizarii, considerdm ca urmadrirea de
mai lungd duratd, dupa externare, este necesara pentru aprecierea impactului medical, psiho-
social si economic al TIC. Din pacate, nu am dispus de resursele umane sau materiale demararii
unui studiu de o asemenea amploare, nsd extinderea perioadei de supraveghere posttraumatica
nu poate decat sa imbogateasca intelegerea actuald a unor mecanismelor complexe.

Nu 1n ultimul rand, analiza de fata a ridicat o serie de intrebari, iar in unele cazuri s-a
concretizat in emiterea unor ipoteze demne de a fi teme pentru studii viitoare. Desi nu este o
limitare, conform acceptiunii termenului, ci, mai degraba un regret personal al autorului, lipsa
unui registru national de trauma aduce dupa sine imposibilitatea analizei comparative a datelor
obtinute, a validarii lor in alte populatii de pacienti politraumatizati din Bucuresti si din

Romania, precum si a utilizarii lor pentru studii suplimentare.



PARTEA GENERALA

1. ELEMENTE DE FIZIOPATOLOGIE

1.1 COAGULAREA FIZIOLOGICA

In urma unui traumatism, procesele de reparare vasculari debuteaza cu formarea unui
cheag hemostatic bogat in trombocite si fibrind. Odata redobanditd integritatea structurald si
functionala a vasului, cheagul este prelucrat de sistemele fibrinolitice pentru a permite
restabilirea fluxului sangvin normal. Suma reactiilor locale si sistemice desfasurate in acest
scop descrie hemostaza fiziologicd. Complexitatea TIC rezida din interactiunile unice intre
mecanismele declansate de trauma propriu-zisd, cauzele asociate resuscitdrii i statusul
preexistent al pacientului (6). O scurtd prezentare a proceselor fiziologice va servi drept

referintad pentru intelegerea modificarilor survenite in TIC.

1.1. COAGULOPATIA INDUSA DE TRAUMA

Cele mai recente editii ale “Ghidului european de management al hemoragiei masive si
coagulopatiei secundare traumei” reitereazd complexitatea coagulopatiei, rezultatd din
interactiunile unice dintre pacient, trauma si cauze asociate resuscitarii (6,7).

Pacientul prezintd o serie de particularitati precum varsta, comorbiditatile, tratamentul
medicamentos de fond, anomaliile genetice etc. ce stau la baza unui profil pro sau anticoagulant
preexistent traumei. Trauma propriu-zisd duce la distructie tisulard, hemoragie, soc, cu
consecinta hipoperfuziei ce se traduce fiziopatologic printr-o endoteliopatie sistemica. La acest
nivel, mecanisme precum activarea sistemului nervos simpatic, lezarea glicocalixului,
autoheparinizarea, raspunsul inflamator, disfunctia trombocitara, scdderea activitatii factorilor
coagularii, hiperfibrinoliza etc. se vor cumula cu diminuarea factorilor coagularii prin pierdere
si prin consum. Suplimentar, factori ce tin de masurile de resuscitare precum dilutia factorilor
coagularii, hipotermia si acidoza contribuie la disfunctiile mentionate. Fiecare dintre aceste
elemente constituie un potential punct de oprire in cercul vicios al coagulopatiei induse de

trauma, o directie de cercetare diagnostica si o posibila tinta terapeutica (4,6,7).



1.1.1. Mecanismele TIC — hipoperfuzia si leziunile tisulare

Socul hemoragic duce la pierderea cantitativd de elemente sangvine si de factori ai
coaguldrii, precum si la diminuarea marginatiei trombocitare ca urmare a modificarilor
reologice induse de anemie. Reducerea acutd a volumului circulant prin hemoragia
posttraumaticd necontrolatd eficient de mecanismele fiziologice va duce la scaderea debitului
cardiac si, in final, la reducerea volumului de oxigen livrat, in conditiile unui consum tisular
de oxigen crescut. Redistributia sangelui catre tesuturile cu necesar metabolic crescut si
cresterea ratei de extractie tisulard a oxigenului sunt mecanisme rapid epuizate, astfel ca
hipoperfuzia si hipoxia determind comutarea la metabolismul anaerob. Datoria de oxigen
progresiva duce la acumulare de acid lactic, radicali de oxigen si fosfati anorganici, epuizarea
rezervelor energetice celulare si eliberarea de damage-associated molecular patterns (DAMPs)
sau alarmine, ce stimuleaza sistemul complementului, initiaza si intretin sindromul de raspuns
inflamator sistemic. Leziunile tisulare izolate, neinsotite de soc, sunt asociate cu un fenotip
hipercoagulabil, insa, dimpreuna, leziunile tisulare si socul determind activarea maladaptativa
a celulelor endoteliale, a trombocitelor si a sistemului imun si induc fenotipul hipocoagulabil

al TIC (8).

1.1.2. Mecanismele TIC — cauze asociate resuscitarii

Elementelor endogene descrise anterior li se adauga o serie de factori externi implicati in
evolutia TIC: hipotermia, hipocalcemia, acidoza si hemodilutia (8). Corectarea prompta a
acestor tulburari este o conditie preliminara restabilirii unei hemostaze eficiente. Persistenta
lor este asociatd cu o resuscitare suboptima, ce se traduce In niveluri crescute de morbi-
mortalitate.

Hipoperfuzia contribuie la acidoza metabolica ce este intretinutd ulterior de resuscitarea
cu volume mari de solutii cristaloide, coloide sau de unii conservanti si metaboliti din produsele
de sange. Acidoza determina perturbarea activitatii hemostatice normale a factorilor coagularii,
afecteaza cantitativ si calitativ trombocitele, stimuleaza hiperfibrinoliza, reduce generarea de
trombind, polimerizarea fibrinei si in final stabilitatea cheagului (9). Valoarea initiald a
excesului de baze este un predictor independent de mortalitate in randul pacientilor cu soc
hemoragic (10).

Hipotermia (T<35°C) este un factor de risc independent pentru sangerare si deces la



pacientul traumatizat. Efectele hipotermiei includ disfunctie trombocitara, reducerea functiei
factorilor de coagulare si fibrinoliza (6). Actual, in absenta traumatismelor cerebrale (tramatic
brain injury — TBI), este recomandata preventia activd a hipotermiei, atingerea $i mentinerea
normotermiei (7).

O valoare scazuta a calciului seric ionizat la admisia unui pacient traumatizat reprezinta
un predictor de mortalitate, iar persistenta hipocalcemiei la 24h prezice necesarul transfuzional
mai bine decat nivelul fibrinogenului, al trombocitelor sau pH-ul (9). Calciul are un rol esential
in cadrul coagularii, contribuind la aderarea trombocitara si la activarea factorilor coagularii
dependenti de vitamina K (4). Nivelurile reduse ale calciului seric ionizat se datoreaza iehctului
chelator al citratului prezent in produsele de sange.

Administrarea nejudicioasa de solutii cristaloide, coloide si chiar de produse sangvine
poate determina agravarea coagulopatiei prin efectul de dilutie a factorilor de coagulare,
precum si prin agravarea endoteliopatiei. Progresele in intelegerea fiziologiei vasculare au dus
la elaborarea modelului Michel-Weinbaum sau a principiul Starling revizuit, care subliniaza
rolul glicocalixului in echilibrul fluidic si explica fenomenul de autodilutie sau autotransfuzie
a aproximativ 500 ml lichid interstitial, ce poate contribui la TIC (4,11,12).

»Iriada letald” din trauma reunea coagulopatia, acidoza si hipotermia, la care s-a adaugat
ulterior hipocalcemia (13). Pe masura ce efectul lor a devenit mai usor de controlat, cercetarile
au evidentiat o noud ,triada letald”, ce include coagulopatia, complementopatia si
endoteliopatia. Pacientii politraumatizati ce prezintd semne de malfunctie simultana a acestor

sisteme au o mortalitate semnificativ crescuta (14).

1.1.3. Mecanismele TIC — particularitatile pacientului

Factorii demografici, socio-economici, culturali sau religiosi au o influentd greu de
cuantificat asupra producerii TIC, insa imposibil de ignorat 1n realitatea managementului clinic
al unui pacient traumatizat.

Evolutia TIC este influentata de starea de sanatate preexistentd a pacientului, in special
atunci cand preexista defecte de hemostaza datorate factorilor genetici (boala von Willebrand,
hemofilie A, hemofilie B, hemofilie C sau alte deficite inndscute de factori ai coaguldrii) sau
dobanditi (graviditate, disfunctie renald, disfunctie hepaticd, tratament medicamentos cu

substante anticoagulante, antiagregante, imunosupresoare), precum si de extremele de varsta



(15).
Excesul estrogenic fiziologic in populatia feminind este potential responsabil pentru
statusul procoagulant protectiv pentru TIC descris in unele studii, fard a impune o

particularziare a managementului TIC in functie de gen (4).

1.1.4. Fenotipurile TIC — hipocoagulabilitate si hipercoagulabilitate

Mecanismele ce determind fenotipul hipocoagulabil sunt hiperfibrinoliza, disfunctia
trombocitard — calitativd si cantitativa, deficitul de fibrinogen si deficitul de generare a
trombinei. La polul opus, fenotipul hipercoagulabil cuprinde hipofibrinoliza sau fibrinolysis
shutdown, activare trombocitara, hiperfibrinogenemie si exces de generare a trombinei. /n vivo,
fenomenele pot fi intricate, dand nastere unor fenotipuri mixte (4).

Proteina C activatd pare a avea un rol dual, initial in Intretinerea fenotipului
hipocoagulabil, iar tardiv celui hipercoagulabil, asociat cu complicatii tromboembolice si
septice. Niveluri niveluri scazute de PAI-1 au fost documentate ca urmare cresterii nivelurilor
de ACP secundar hipoperfuziei induse de trauma. Consecinta practica este lipsa inhibitiei t-PA,
deci hiperfibrinoliza. Cu toate acestea, se considerd cd deficitul de PAI-1 este unul dintre
responsabili, insd principala cauza a excesului de t-PA este eliberarea masivda de la nivel
endotelial, ca raspuns la actiunea catecolaminelor, respectiv a vasopresinei, in contextul
SHINE (4,16,17).

Trecerea de la fenotipul hipocoagulabil la cel hipercoagulabil este documentata la
majoritatea pacientilor ce dezvoltd TIC si apare cel mai frecvent in intervalul de 6-24h de la

momentul traumatismului (16).



II. CONTRIBUTII PERSONALE

2. TPOTEZE DE LUCRU SI OBIECTIVELE GENERALE

Analizele epidemiologice nationale si internationale continud sd semnaleze ca
traumatismele si, mai cu seama acelea ale caror extindere, severitate lezionala si consecinte
multiorganice le incadreazd in randul politraumatismelor, reprezintd o cauza importanta de
mortalitate prevenibila si morbiditate in randul populatiei active. Totodata, este cunoscut ca cele
mai multe dintre decesele precoce inregistrate in randul acestor pacienti sunt in directa legatura
cu fenomenele hemoragice. Acestea survin fie ca urmare a unor sangerdri masive, al caror
control nu este obtinut, in pofida interventiilor prompte ale salvatorilor laici si apoi prin cele
specializate ale echipajelor prespitalicesti, fie prin amorsarea mecanismelor coagulopatiei
induse de trauma, ale carei diagnostic si tratament revin echipei spitalicesti, trauma team, ce
implica medicul anestezist-reanimator, cel mai frecvent din pozitia de manager de caz. Cu rare
exceptii, supravietuirea unui eveniment hemoragic major initial este urmatd de instalarea
coagulopatiei (2,18,19).

Astfel, ipotezele principale ale a acestei lucrari, alcatuitd din trei studii complementare,
sunt urmatoarele:

o Primul pas 1n reducerea mortalitatii intraspitalicesti si a morbiditatii reprezinta
identificarea coagulopatiei induse de trauma cu celeritate si eficientd, sub forma unui algoritm
diagnostic;
o Diferitele fenotipuri ale coagulopatiei induse de trauma necesitd masuri terapeutice
dedicate, ce pot fi structurate sub forma unui algoritm terapeutic;
o Patternul lezional este 1n stransa legatura cu consecintele sistemice ale traumatismului,
inclusiv al fenotipului coagulopatiei.

Testarea acestor ipoteze s-a concretizat sub forma a trei studii, ale caror obiective generale
sunt reprezentate de:
o Studiul I - Analiza tromboelastometrica a fenotipurilor coagulopatiei la pacientii
politraumatizati: screeningul tulburarilor de coagulare prezente la momentul admisiei In randul
pacientilor politraumatizati, prin analiza tromboelastometrica a unei probe de sange integral;
o Studiul al II-lea - Studiul valorii prognostice a markerilor de activare endoteliala

si contributie trombocitara in traumatismele cranio-cerebrale: stabilirea indicatiilor



terapeutice pentru fiecare element al coagulopatiei sub forma unui arbore decizional, prin care
asigurd tratamentul fiecarui pacient cu produsele derivate de sange in dozele potrivite,
administrate 1n succesiunea si la momentul potrivite;
o Studiul al III-lea - Studiul valorii prognostice a markerilor de activare imuna in
continuumul inflamatie-coagulopatie din traumatismele toracice: identificarea
particularitatilor fenotipice ale coagulopatiei in traumatismele cranio-cerebrale si in
traumatismele toracice.

Pornind de la dezideratele antementionate, lucrarea de fata a reusit sa completeze literatura
de specialitate cu elemente teoretice de noutate, supuse validarii externe, dar, mai ales, sa
apropie cercetarea fundamentald de cea clinicd, prin elaborarea, aplicarea si optimizarea unor

algoritmi de diagnostic si tratament aplicabili in situatii de urgenta, la patul pacientului.



3. METODOLOGIA GENERALA A CERCETARII

3.1. POPULATIA DE STUDIU

Din punct de vedere istoric, conceptul de politraumatism a suferit o serie de modificari
in ceea ce priveste definirea, astfel cd, istoric, presupunea coexistenta a cel putin doua leziuni
traumatice in regiuni anatomice diferite, dintre care cel putin una sau combinatiea acestora sa
fie amenintitoare de viata (20). In absenta unui nivel satisfacitor de evidentd si, mai ales, data
fiind lipsa unor parametri obiectivi cuantificabili, ai severitatii lezionale, a aparut ca o necesitate
revizuirea conceptului. Astfel, pornind de la analiza datelor din Registrul National German de
Trauma, a luat forma cea mai recenta definitie, Definitia de la Berlin. Pacientii vor fi fost admisi
daca au prezent leziuni posttraumatice multiple si au fost admisi in sectii de terapie intensiva
(20).

Particularitatea analizei de fata este data de imaginea fiziopatologica aproape nealterata
a mecanismelor fiziopatologice din trauma, intrucat Spitalul Clinic de Urgenta Bucuresti este
un centru de referintd In tratarea patologiei traumatice acute. Acest aspect explicad nu doar
bogatia si diversitatea cazurilor, dar si tendinta generald resimtita in sistemele locale de urgenta
prespitaliceasca sau in spitalele regionale ce furnizeaza cazuri complexe de a nu interveni
terapeutic atunci cand nu este vital. Prin comparatie cu alte sisteme medicale, mai ales cele in
care managementul urgentelor civile a fost construit construite pe baza experientei militare,
limitarea accesului prespitalicesc la o serie de resurse materiale, a caror importantd nu poate fi

negata, a fost transformata intr-o oportunitate de intelegere a evolutiei fiziopatologice firesti.

3.2. METODA DE STUDIU

Studiile de fata nu au avut nevoie de o strategie de randomizare, intrucat nu a fost testat
un compus sau un medicament asupra unei populatii specifice. Dupa stabilirea atét a celor trei
ipoteze de studiu dar si a datelor ce urmau a fi colectate s-a obtinut aprobarea Consiliului de
Etica al Spitalului Clinic de Urgenta Bucuresti pentru realizarea cercetarii in conformitate cu
Declaratia de la Helsinki.

Astfel, cele trei studii componente ale acestei teze de doctorat sunt prospective si

analitice, desfasurate in perioada 2019-2023.



Imediat, dupa admisia pacientilor in Spitalul Clinic de Urgenta Bucuresti, au fost
inregistrate datele demografice (sex, varsta, greutate, index de masa corporald), date imagistice
obtinute la evaluarea prin computer tomografie stabilindu-se astfel un pattern lezional, analize
specifice de laborator: hemograma, profil biochimic uzual si coagulograma clasica. De
asemenea, inca de la admisia pacientului in Sectia de Terapie Intensiva a fost prelucratd o proba
de sange integral cu aparatul de trombelastrometie rotationalda (ROTEM Sigma). Astfel s-a
obtinut o imagine dinamica a tulburarilor de coagulare specifice pacientului politraumatizat, ce
nu ar fi putut fi obiectivate de o coagulograma clasica.

La analiza vascoelastica a cheagului de sdnge ne-am axat atat pe probleme citate frecvent
in literaturd cum ar fi: hiperfibrinoliza, deficitul de generare a trombinei, deficitul de fibrinogen
si trombocitopatie, dar am Incercat sa obiectivam si aspecte de detaliu: pattern-urile fibrinolitice
si auto-heparinizare.

Pentru cd ne-am dorit in definitiv o imagine fiziopatologicad care s reflecte intocmai
pacientul politraumatizat, cele trei studii au luat in considerare si aspecte integrante ale celorlalte
aparate si sisteme, axandu-ne asupra disfunctiei cardio-circulatorii, disfunctiei neurologice,
necesarul transfuzional pentru sdnge si derivate.

In primul studiu au fost inclusi pacienti politraumatizati. Asupra lor s-a efectuat un
screening al tuturor tulburarilor de coagulare constituente coagulopatiei induse de trauma
multipld si impactul lor asupra necesarului transfuzional si asupra elementelor de prognostic
general.

Al doilea studiu a inclus doar pacienti care au suferit un traumatism cranio-cerebral
moderat-sever si am reusit si descriu probleme specifice de coagulare apirute contextual. In
acest studiu ne-am axat asupra contributiei trombocitare (PLTEM) la formarea cheagului si am
folosit in premierd un scor de inflamatie si leziune endoteliala (EASIX). Ambii parametri au
fost testati In scop prognostic.

Al treilea studiu concentrat asupra pacientilor ce au suferit o trauma toracicd reuneste
doua axe de rispuns al organismului: inflamatia si coagulopatia consecutiva. In acest caz a fost
cautat activ un astfel de raspuns care sa aduca beneficii de supravietuire.

Fiecare metodologie de studiu este descrisa detaliat pe parcursul tezei.



3.3. ANALIZA STATISTICA

Programul statistic folosit a fost GraphPad Prism 10.3.

Dupa stabilirea obiectivelor principale pentru fiecare studiu in parte, a fost determinata
o metodologie statistica pentru a putea calcula marimea necesara a lotului necesar. Acest lucru
a fost efectuat astfel incat sa reusim evitarea unui erori de tip I (alfa) selectdnd un nivel de
semnificatie ale testelor de 0.05, cu o putere de 80% (eroare de tip II- beta=0.2).

Pentru estimarea tipului de distributie a datelor (normald/non-normald) am folosit testul
D’Agostino-Pearson. Analiza univariatd ulterioarda a datelor a tinut cont intotdeauna de
respectarea distrubutiei Gaussiene.

Pentru compararea diferentei dintre doud medii, ale unor variabile cu distributie normala,
am folosit testul t, iar pentru date non-parametrice, am comparat medianele cu ajutorul testului
Mann-Whitney. Prezentarea rezultatelor comparative ale datelor parametrice s-a facut prin
evidentierea mediilor cu deviatiile standard corespunzétoare. Pentru datele non-parametrice, a
fost prezentata valoarea mediana si cuartilele 25% si 75%.

Pentru compararea diferentei dintre trei medii, ale unor date cu distributie normala a fost
folosit testul Ordinary One-Way Anova, iar rezultatele au fost prezentate in forma de medie si
deviatie standard. Ori de cate ori a fost necesar, s-a efectuat o comparatie multipla, folosind in
acest caz o valoare ajustata a nivelul de semnificatie. Pentru compararea diferentei dintre trei
mediane a fost folosita analiza Kruskal-Wallis. Comparatia multipld in acest caz a “rank-urilor”
a fost efectuata folosind testul Dunn.

Analizele de corelatie au folosit coeficientii r (Pearson sau Spearman) in functie de
respectarea distributiei normale. O valoare a unui coeficient r de 0 exclude orice relatie
unidirectionala intre doi parametri studiati. O valoare ce tinde spre 1, aratd relatia directd, iar
spre -1 o relatie inversa. Ori de cate ori a fost necesar, in vederea eficientizarii analizei am folosit
matrici de corelatie sub forma de “heat map”.

Curbele ROC au fost folosite pentru determinarea puterii de predictie a unei variabile
dependente in ceea ce priveste un eveniment cautat. Au fost stabilite cut-off-point-uri conform
indicelui Youden, iar prezentarea acestora a fost insotitd de sensibilitatea si specificitatea

determinate.



Analiza curbelor de supravietuire (Kaplan-Meier) a fost efectuatd cu ajutorul testului
Mantel-Cox (log-rank). Influentarea supravietuirii de cdtre mai multi parametri ce actioneaza
simultan a fost estimata folosind analiza Cox-proportional hazar ratio.

Regresia liniarda multipld a fost folositd pentru a estima relatia dintre variabilele
dependente cantitative si doud sau mai multe variabile independente.

Analizele statistice folosite pentru fiecare studiu in parte sunt detaliate In textul tezei.
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4. ANALIZA TROMBOELASTOMETRICA A FENOTIPURILOR
COAGULOPATIEI LA PACIENTII POLITRAUMATIZATI

Analiza ROTEM este menitd sd raspunda la intrebarea ,,De ce sangereazd acest
pacient?”, astfel Incat administrarea produselor de sdnge ce nu sunt necesare sa fie prevenite,
iar a celor necesare sa se realizeze in doza potrivitd, la momentul potrivit si in ordinea potrivita.
In fata unui pacient ce singereaza si prezinti o tromboelastograma normali trebuie reevaluati
o cauzd chirurgicala a sangerdrii; in cazul tuturor pacientilor ce sdngereaza vor fi corectate
hipoperfuzia, anemia, hipotermia, hipocalcemia si acidoza in cel mai scurt timp, conform celor
mai recente ghiduri de management al hemoragiei masive §i coagulopatiei secundare traumei

(Figura IV.1.) (7)

Evaluare initiala: (C)ABCDE

v

Masuri generale: T>35°C, pH >7.2,
» Ca2+ 21mMol/L, Hb 7-9g/dL, MAP <
55-60mmHg*

A

Sangerare activa?

DA | . NU

v X v ) ]
Fara indicatie pentru Fara indicatie pentru
interventie chirurgicala sau interventie chirurgicalisau —————————» Follow up in ATI
angiografica angiografica

ROTEM . . Terapie
tintita

A4

Sangerare persistenta? -~ NU
Reevaluare indicatie de Y
interventie chirurgicald sau < DA

angiografica

Figura IV.1. Algoritm de management al pacientului politraumatizat cu sangerare majora.
Adaptat dupa Spahn et al. (6)
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4.1. MATERIALE SI METODE

Populatia si designul studiului

Studiul de fata este prospectiv, observational si include pacienti admisi in Spitalul Clinic de
Urgentd Bucuresti cu diagnosticul de politraumatism, conform criteriilor Berlin in perioada
2019 - 2023.

Criteriile de includere folosite au fost reprezentate de inrolarea doar a pacientilor adulti (>18
ani), care au ajuns in Spitalul Clinic de Urgenta Bucuresti in primele sase ore de la evenimentul
traumatic.

Obiectivul principal al acestui studiu a fost identificarea TIC 1n randul pacientilor
politraumatizati prin evidentierea fenotipurilor, folosind analiza ROTEM. Obiectivele
secundare au inclus: analiza comparativa a profilului hemostazei evidentiat de testele clasice si
ROTEM; analiza fenotipurilor TIC in functie de date demografice, mecanisme de producere si
elemente de diagnostic sau prognostic specifice traumei, respectiv date paraclinice. Realizarea
acestor obiective a implicat analiza unor probe de sdnge recoltate la admisie, prelucrate in cel

mai scurt timp, ce reflcta acelasi moment din evolutia pacientului traumatizat.

4.2. REZULTATE

Acest studiu a inclus pacienti (n=217, 129 barbati si 88 femei) cu o varstd medie de
43,43 ani si o deviatie standard (IC 95%) de 15,45 ani. Chiar daca criteriile de includere s-au
bazat pe definitia de la Berlin, magnitudinea traumatismului a fost estimata folosind indexul de
severitate lezional (ISS). Valoarea medie ISS a fost de 36,98 &+ 1,875. Mecanismele fizice care
au dus la traumatisme multiple au fost in mare parte accidentele rutiere (58,25%, n = 127),
urmate de caderile de la Tnéltime (19,40%, n = 42), accidentele de munca (16,35%, n = 35) si
accidentele sportive (6%, n = 13).

Profilul fibrinolizei nu s-a rezumat la identificarea hiperfibrinolizei (ML EXTEM >
15%), ci a fost completat prin obiectivarea fibrinolizei fiziologice (ML EXTEM 3-15%) si a
deficitului de fibrinoliza — fibrinolysis shutdown (ML EXTEM < 3%). Am analizati o serie de
date demografice si paraclinice in cele trei grupuri descrise conform profilului fibrinolizei

(Tabel IV.2).
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Tabel IV.2. Analiza comparativa a datelor demografice, clinice si paraclinice pentru cele trei

grupuri studiate

Grupul A - Grupul B - Group C- Valoare

Caracteristici fibrinoliza fiziologica | shutdown fibrinolitic hiperfibrinoliza
(n=90) (n=79) (n=48) P
Varsta (ani) 45.33+16.06 42.11%13.19 43.12+18.03 0.42
ISS (pet.) 31.53+10.69 37.97+11.91 38.4149.15 <0.0001
IMC (kg/m?) 26.11+4.20 27.11£3.90 27.04+3.40 0.23
Temperatura(°C) 35.62+0.74 35.52+0.72 35312091 0.11
pH* 7.32(7.29-7.39) 7.28 (7.16-7.35) 7.21 (7.11-7.30) 0.03
Lactat seric
(oL 1.10 (0.60-2.10) 2.75 (1.50-4.40) 4.80 (3.20-6.10) <0.0001
Exces de baze -11.45 (-14.00- - -21.00 (-22.40- -
(mmol/L)* 4.0(-39-24) 10.00) 18.90) <0.0001
Bicarbonat seric
(mmolL)* 22.00 (21.00-24.00) | 19.00 (15.25-22.00) | 18.00 (14.00-21.00) | <0.0001
(}g’(‘&"ﬁl"bma 10.50 (9.10-12.20) | 8.40 (6.80-10.50) 8.30 (6.10-9.20) <0.0001
Trombocite 217.00 (141.00- 107.00 (88.50-
KI0/L)* 281.00) 123.50 (92.25-195.30) | |5 00 <0.0001
INR* 1.32 (1.21-1.72) 1.48 (1.32-2.24) 2.30 (1.60-3.80) <0.0001
aPTT (5)* 35.40 (28.80-41.20) | 33.50 (27.70-43.10) | 48.90 (38.40-63.75) | <0.0001
- 241.00 (223.00- 193.00 (152.80- 112.00 (96.00-
*

Fibrinogen (mg/dL) 277.00) 251.00) 138.00) <0.0001
MCF/EXTEM (mm) | 59.17+10.19 48.78+15.43 43.83+10.59 <0.0001
MCEEXTEM* | 30 (1250 94.20 (65.32-143.90) | 81.82 (61.29-104.10) | <0.0001

aPTT — timpul de tromboplastind partial activatd, IMC — indexul de masa corporald, INR -
international normalized ratio, ISS — scorul de severitate lezional, MCF/EXTEM - fermitatea
maxima a cheagului masurata pe canalul EXTEM, MCE/EXTEM - elasticitatea maxima a cheagului
madsuratd pe canalul EXTEM

* Diferentele dintre grupuri au fost analizate folosind testul Kruskal-Wallis pentru date non-
parametrice.

Considerat de multe ori ca fiind de fapt coagulopatia indusa de trauma multipld, deficitul
de generare a trombinei este in egald masurd ori rezultanta unei sangerari active ca urmare a
evenimentului traumatic (denumita coagulopatie de consum), ori rezultanta unei resuscitari
volemice initiale agresive ce o face sa devind coagulopatie dilutionala.

Diagnosticata cu ajutorul ROTEM, prezenta unui deficit de generare a trombinei aduce
prejudicii in ceea ce priveste supravietuirea pacientilor. Analiza curbelor de supravietuire
(Kaplan-Meier), testul log-rank Mante-Cox pune in evidenta atat decese timpurii prin hemoragie

masiva, cat si tardive. Totusi, chiar daca diferenta dintre cele curbe de supravietuire este
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semnificativa statistic (Chi Square 3.97, p=0.04), ar fi cel putin iresponsabil sa trasam o legatura
de cauzalitate directa intre acest fenotip al coaguldrii si mortalitatea de orice cauza. (Figura

IV.9.)

Survival: Two groups

100
= 90- -o- Deficit de generare a
2 g0- trombinei
I
S 704 -e- Fara deficit de generare
n L
w5 60— a trombinei
> 50
= 404
S 30-
S 20
S
o 10+

0 I I I I I I I I I 1

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Zile

Figura IV.9. Analiza curbelor de supravietuire ale intregului lot de studiu impartit

conform prezentei/absentei deficitului de generare a trombinei

Deficitul de fibrinogen la admisie cel mai important predictor al mortalitatii in TIC (4).
Nivelurile scazute de fibrinogen la admisie sunt asociate cu gradul de severitate lezionald, gradul
de hipoperfuzie, necesarul transfuzional crescut si mortalitatea crescuta atat la 24 de ore, cat si
la 28 de zile.

Chiar daca in mod principial semnifica acelasi lucru, nivelul de fibrinogen si fermitatea
maxima a cheagului pe canalul FIBTEM nu se coreleaza perfect in context traumatic major.
MCEF/FIBTEM a fost si este de multe ori denumit “fibrinogenul functional, sau accesibil” in
timp ce nivelul de fibrinogen dozat in laborator este fibrinogenul total. Raportarea diferentei
dintre fibrinogenul total obiectivat in laborator si fibrinogenul functional (MCF/FIBTEM) la
scorul de severitate lezional isi propune sa imbunatateasca capacitatea prognostica in termeni
de prezicere a mortalitatii.

Pentru inceput, existd o diferentd semnificativa statistic intre grupul pacientilor

supravietuitori si grupul pacientilor decedati (7.125 vs 4.146, p<0.0001). (Figura IV.18).
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Figura IV.18. Plot de estimare a valorilor medii ale diferentei dintre fibrinogenul total

st MCF/FIBTEM raportat la scorul de severitate lezionala.

La analiza ROC a acestui raport, aria de sub curbd este mai mare decat pentru valorile
luate individual (AUC=0.84, p<0.0001). Cut-off-point-ul ales conform indexului Youden este
de 5.5. La o valoare mai mica, se poate prezice probabilitatea de deces la 30 de zile cu o
sensibilitate de 80% si o specificitate de 78,61%. (Figura IV.19). in mod practic, dar imperfect,
aceastd formuld derivatd subliniazd capacitatea unui pacient de a isi accesa fibrinogenul
functional 1n functie de severitea politraumatismului.

In cazurile in care a fost ridicati suspiciunea clinica si paraclinici a autoheparinizarii,
utilizatd drept marker al degradarii endoteliale secundard EOT, a fost determinat raportul CT
(INTEM/HEPTEM), a carui valoare > 1.25 a stabilit diagnosticul pozitiv de autoheparinizare
(21,22). Din analiza variantei parametrilor studiati, lactatul seric (cu o estimare de 0,02, p =
0,0098) si necesarul de noradrenalind pentru mentinerea MAP (cu o estimare de 0,03, p =

0,0053) au fost singurele variabile care influenteaza raportul CT (INTEM/HEPTEM).

4.3. CONCLUZII

Studiul de fatd a reusit sa obiectiveze atat cele mai importante tulburari de coagulare

constituente coagulopatiei induse de trauma multipla cat si impactul lor asupra prognosticului.
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De asemenea, au fost demonstrate legaturi directe ale acestor probleme punctuale de coagulare
si parametrii acido-bazici, usor de intepretat, folosit si cost eficienti. Dincolo de resuscitarea
initiald volemicd si acidobazica, existd o proportie mica de pacienti ce au o forma de

coagulopatie subsecventd, interpretata ca fiind o suspiciune inaltd de autoheparinizare (21).
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5.

STUDIUL VALORII PROGNOSTICE A MARKERILOR DE ACTIVARE
ENDOTELIALA SI CONTRIBUTIE TROMBOCITARA iN
TRAUMATISMELE CRANIO-CEREBRALE

Traumatismele cranio-cerebrale prezintd particularitdfi fiziopatologice din care deriva
masuri diagnostice si terapeutice specifice, astfel ca beneficiaza de o abordare distincta in randul
politraumatismelor. Totodatd, impactul socio-economic al TBI este major, atdt ca urmare a
mortalitatii, precum si a morbiditatii semnificative — in 2019 s-au Inregistrat peste 7 milioane
YLDs (years lost to disability) asociate TBI la nivel mondial (23). Analiza elementelor de
predictie a mortalitatii in TBI a dus la identificarea a cinci markeri traditionali: scorul de coma
Glasgow (GCS — Glasgow coma score), componenta cranio-cerebrald a ISS, prezenta sangerarii
la nivel subdural, varsta si reflexul fotopupilar; relativ recent a fost demonstrata valoarea
predictiva a coagulopatiei in TBI (24-26).

In urma unei leziuni cerebrale izolate apare un rispuns sistemic particular, ca urmare a
efectelor cumulate ale socului si leziunii tisulare cerebrale directe, ce constituie coagulopatia
asociata TBI (TBI-IC — TBl-induced coagulopathy). TBI-IC este caracterizatd de o
hipercoagulabilitate cerebrala exagerata si de scurtd durata, ce declanseaza hiperfibrinoliza si
trombocitopatie, si, in cele din urma, hipocoagulabilitate sistemica. Ulterior, similar TIC, a fost
descrisa hipercoagulabilitate locala si sistemica, posibil prin fibrinolysis shutdown (27,28). In
contexul politraumatismelor, leziunile cerebrale pot fi secundare TIC, prin mecanismele
cunoscute. De asemenea, cele doud subtipuri fiziopatologice distincte de coagulopatie pot
coexista.

Efectele leziunii tisulare directe sunt afectarea microvascularizatiei si a barierei hemato-
encefalice (BHE), cu progresia leziunii hemoragice. Lezarea BHE se traduce prin Intreruperea
continuitatii endoteliului, expunerea TF si a vVWF dispus subendotelial la trombocite si la factorii
coagularii circulanti, declangdndu-se mecanismele cunoscute ale coagularii. Amploarea formarii
tenazei extrinseci prin reactia TF-VIIa este disproportionatd, ceea ce genereaza premisele
activarii exagerate a trombocitelor, urmata de epuizarea lor si formarea unui cheag instabil,

supus hiperfibrinolizei (24).
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5.1. MATERIALE SI METODE

Populatia si designul studiului

In cadrul acestui studiu am efectuat analiza prospectivd, observationald a unui grup
alcatuit din 63 de pacienti admisi in Spitalul Clinic de Urgenta Bucuresti In ultimii patru ani, cu
diagnosticul de trauma cerebrald izolatd moderata (GCS 9-12p) sau severa (GCS 3-8p), la care
a fost efectuatd analiza ROTEM la admisie.

Au fost preluate si analizate urmatoarele date:

e Demografice- gen, varsta, indltime, indice de masa corporald — BMI;

e Paraclinice, derivate din analizele uzuale - pH, exces de baze — BE, lactat seric,
hemoglobind- Hb, numar de trombocite- Plt, INR, aPTT, lactat dehidrogenza- LDH,
creatinina;

e Paraclinice, derivate din analiza ROTEM (canal EXTEM- A5, A10, A20, MCF, MCE),
canal FIBTEM (A5, A10, A20, MCF, MCE);

e Supravietuirea la 30 de zile.

Pentru a determina MCE a fost aplicata formula MCE = (MCF x 100)/(100 — MCF); pentru

a determina PLTEM a fost aplicatd formula PLTEM = ( EXTEM MCE - FIBTEM MCE), iar
pentru a determina EASIX a fost aplicatd formula EASIX = lactat dehidrogenaza (U/L) X
creatinind (mg/dL) / trombocite (10°/L) (29,30).

5.2. REZULTATE

Studiul de fata include 63 de pacienti, dintre care 39 sunt barbati si 24 sunt femei. Varsta
medie a intregului grup de studiu este de 42,32 ani, cu o deviatie standard de 16,40 ani.
Mecanismul de producere al TBI a fost reprezentat in principal de accidentele rutiere (n=34,
53,97%), urmat de agresiuni (n=19, 30,16%) si de caderile de la inaltime, in 10 cazuri (15,87%).

Analiza echilibrului acido-bazic evidentiaza o diferentd semnificativa statistic intre cele
doua loturi in ceea ce priveste excesul de baze - supravietuitori si nesupravietuitori (-7,03+6,99
vs. -11,90+10,85 p=0,03). Cu toate acestea, nu existd diferente in pH-ul seric, lactat si
bicarbonat. Chiar dacd nu au fost detectate diferente intre valorile hemoglobinei sau ale aPTT,
pacientii care au decedat (PLT median=108.000/uL) au fost mai trombocitopenici decat cei care

au supravietuit (PLT median=189.000/uL), p<0,0001. De asemenea, INR a fost mai prelungit
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la pacientii decedati (INR median=2,4) comparativ cu supravietuitorii (INR median=1,76)

p=0,02, asa cum este prezentat in Tabelul V.1.

Tabelul V.1. Analiza comparativa a datelor paraclinice Intre supravietuitori si

nesupravietuitori
Parametru Supravietuitori (n=44)  Nesupravietuitori (n=19) p (two
tailed)
Varsta (ani)* 40,64+15,04 44,95+15,84 0,30
BMI (kg/m?)* 26,11+4,20 25,12+3,90 0,38
TBI sever®** n=34(77,27%) n=16(84,21%) 0,73
TBI moderat™®** n=10(22,73%) n=3(15,79%)
Hematom epidural *** 7 (15,91%) 2 (10,53%) 0,71
Hematom subdural*** 10 (22,73%) 8(42,11%) 0,13
Hemoragie 26 (52,63%) 10 (59,09%) 0,78
subarahnoidiana ***
pH* 7,28+0,10 7,224+0,15 0,07
Exces de baze (mmol/L)* -7,03+6,99 -11,90+10,85 0,03
Lactat seric™* (mmol/L) 2,10 (1,1-3,4) 2,60(0,6-6) 0,29
Bicarbonat seric 19,70+4,11 20,00+5,73 0,81
(mmol/L)*
Hemoglobina (g/dL)" 9,60 (8,7-11,60) 9,30 (8,8-10,70) 0,72
Nr. trombocite/uL ™ 189000 (143000- 108000 (89000-151000) = <0.0001
298000)

INR** 1,76 (1,11-2,46) 2,40 (1,22-3,56) 0,02
aPTT (sec)* 36,16+£7,40 39,11+£7,80 0,15
EXTEM AS5 (mm)* 38,2+3,18 28,95+5,89 <0.0001
EXTEM A10 (mm)* 47,59+3,28 38,11+6,02 <0.0001
EXTEM A20 (mm)* 56,14+£3,40 45,37+6,68 <0.0001
EXTEM MCF (mm)* 59,86+2,80 50,05+5,99 <0.0001
FIBTEM A5 (mm)* 9,61£1,79 6,78+2,41 <0.0001
FIBTEM A10 (mm)* 11,11+1,94 7,9442,65 <0.0001
FIBTEM A20 (mm)* 13,52+2,17 10,16+2,63 <0.0001
FIBTEM MCF (mm)* 15,20+2,25 11,53+£2,93 <0.0001
LDH (U/L)* 348,50 (303,00-423,5) 484,00 (411.00-624.00) <0.0001
Creatinina serica 0,64 (0,60-0,73) 0,82 (0,74-0,82) <0.0001
(mg/dL)™

* Test t pentru date parametrice (mediile si deviatiile standard sunt prezentate in tabel);
**Testul Mann-Whitney pentru date nonparametrice (medianele si intervalele intercuartile
sunt prezentate in tabel); BMI — indicele de masa corporala, INR — international normalized
ratio, aPTT — timpul de tromboplastind partiala activat, EXTEM A5, A10, A20 —amplitudinea
cheagului la 5, 10, 20 minute pe canalul EXTEM, EXTEM MCF - fermitatea maxima a
cheagului in canalul EXTEM , FIBTEM A5, Al, A20 — amplitudinea cheagului la 5, 10, 20
minute pe canalul FIBTEM, FIBTEM MCF - fermitatea maxima a cheagului in canalul
FIBTEM, LDH - lactat dehidrogenaza. ***Test Fisher
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Avand in vedere valorile foarte mari ale ariilor de sub curba (AUC) si puterile predictive
ridicate pentru mortalitatea la 30 de zile, atat pentru PLTEM, cat si pentru EASIX, am efectuat
o analiza Hanley si McNeil pentru a le compara. Diferenta dintre ariile de sub curba este de

0,015 (PLTEM AUC=0,93 si EASIX AUC=0,95), z=0,31, p=0,75 (Figura V.9.).

ROC Curves (EASIX and PLTEM) comparison
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Figura V.9. Comparatia curbelor ROC-PLTEM vs. EASIX- Variabila de clasificare:
deces la 30 de zile.Analiza Hanley si McNeil

Analiza Spearman a evidentiat o corelatie inversa intre contributia trombocitelor (PLTEM)
si activarea endoteliala si indicele de stres (EASIX), obiectivata printr-o valoare a coeficientului
de corelatie r de -0,57 (95% CI -0,72 pana la -0,37), p<0,0001. Practic, cu cat contributia

trombocitelor este mai mare, cu atat stresul endotelial este mai mic (Figura V.10.).
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Spearman correlation of PLTEM and EASIX
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Figura V.10. Corelatia Spearman a PLTEM si EASIX

5.3. CONCLUZII

Disfunctia endoteliala si disfunctia trombocitara reprezintd doud mecanisme majore ale TBI-
IC, ce pot fi apreciate prin determinarea PLTEM si EASIX. Acestia si-au dovedit valoarea
predictiva crescutd ca markeri de prognostic al mortalitatii, reflectind TBI-IC la pacientii cu
TBI moderat si sever. Sunt necesare studii prospective suplimentare pentru a valida valoarea lor
prognostica independenti si pentru a analiza valoarea lor prognostica combinata. In prezent, nu

existd recomandari oficiale cu privire la metode specifice de evaluare pentru TBI-IC.
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6. STUDIUL VALORII PROGNOSTICE A MARKERILOR DE
ACTIVARE IMUNA iN CONTINUUMUL INFLAMATIE-
COAGULOPATIE DIN TRAUMATISMELE TORACICE

Pacientii care sufera decese prevenibile si potential prevenibile din cauza traumatismelor
toracice nepenetrante constituie un grup a carui identificare precoce, urmatd de optimizare a
managementului, trebuie sa reprezinte un obiectiv in sine. Centrele de traumatologie de inalta
performanta raporteaza o distributie bimodala a deceselor cauzate de leziunile traumatice, cu o
scadere a celor atribuibile complicatiilor tardive, insa centrul nostru mentine modelul clasic
descris de Trunkey, cu trei varfuri de incidentd. Conform distributiei trimodale, decesele
provocate de leziunile traumatice sunt clasificate in imediate — provocate de leziuni cerebrale
severe sau leziuni severe ale cordului si vaselor mari; precoce - cauzate in principal de
hemoragia masiva necontrolatd; tardive - din cauza complicatiilor septice, tromboembolice,
respectiv a disfunctiei organice multiple (3,31).

Acest studiu porneste de la ipoteza conform careia pacientii cu traumatisme toracice prezinta
fenotipuri diferite de coagulopatie si anomalii ale sistemului imun inca din stadiile incipiente
ale procesului fiziopatologic, iar markerii derivati din hemograma, usor accesibili si
necostisitori, ar putea reflecta prompt acest lucru. Studiul 1si propune sa investigheze daca ar
putea exista un subgrup de pacienti in randul carora coagularea indusd de inflamatie ar putea
aduce un beneficiu de supravietuire si daca aceasta ar putea reprezenta baza pentru viitoare
abordari terapeutice personalizate (32).

Raporturile derivate din hemogramd, cum ar fi raportul neutrofile-limfocite (NLR),
trombocite-limfocite (PLR) si neutrofile-limfocite x trombocite (NLPR) — definit ca neutrofile/
(numar de trombocite x limfocite) au fost studiate ca indicatori ai disfunctiei imune si ai
supravietuirii inclusiv trauma multipla, TBI, TBI-IC si ARDS (33-37). Studiile care
investigheazd NLR la admisie 1n randul pacientilor cu traumatisme toracice nepenetrante au
evaluat valoarea sa predictiva pentru intarzierea dezvoltarii ARDS sau pneumotoraxului, insa,
in momentul de fata, niciun studiu nu a investigat rolul oricaruia dintre acesti markeri derivati
din hemograma in prezicerea fenotipurilor TIC specifice la pacientii cu traumatisme toracice

(38,39).
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6.1. MATERIALE SI METODE
Populatia si designul studiului

In cadrul acestui studiu prospectiv, observational, au fost inclusi toti pacientii admisi in
Spitalul Clinic de Urgentd Bucuresti in perioada 2019 — 2023 cu diagnosticul de traumatism
toracic nepenetrant izolat. Studiul a fost realizat in conformitate cu Declaratia de la Helsinki si
in urma aprobarii de catre Comitetul de eticd al Spitalului Clinic de Urgentd Bucuresti pentru
colectarea si analiza datelor si publicarea rezultatelor (cod protocol nr. 11098/03.12.2019).

Am determinat valorile markerilor de disfunctie imuna derivati din hemograma, dupa cum
urmeaza:

e NLR= Neu (x 10’ celule/L)/ Lym (x 10° celule/L);
e PLR=PIt (x 10° celule/L)/ Lym (x 10° celule/L). )
e NLPR = Neu (x 10° celule/L)/ (Lym (x 10° celule/L) x Plt (x 10° celule/L)).

Intervalele de referintd pentru parametrii ROTEM Sigma au fost definite in functie de
algoritmii de management ghidat de tromboelastometrie in trauma, dupa cum urmeaza (22):

o hipercoagulabilitate:
o generare crescutd de trombind: EXTEM CT < 45s sau EXTEM MCF > 68 mm;
o hiperfibrinogenemie: FIBTEM MCF > 22 mm,;
o deficit de fibrinoliza — fibrinolysis shutdown: EXTEM ML<3%;
o hipocoagulabilitate:
o hiperfibrinoliza: EXTEM ML > 15% sau FIBTEM ML > 10%;
o deficit de fibrinogen: EXTEM A5 < 35mm sau FIBTEM MCF < 12mm sau
FIBTEM A5 <9 mm;
o deficit de generare a trombinei - EXTEM CT >80 s.

PLTEM necesitd masurarea elasticitatii maxime a cheagului (MCE) si se calculeaza dupa
cum urmeazd: PLTEM = EXTEM MCE - FIBTEM MCE. MCE este definit ca
(MCFx100)/(100-MCF) [33].

Obiectivul prinicpal al studiului a fost evaluarea capacitatii predictive a mortalitatii la
pacientii cu traumatism toracic nepenetrant folosind NLR, PLR, NLPR, CRP. Obiectivele
secundare au inclus descrierea fenotipurilor rdspunsului imun si predictia evenimentelor adverse

non-fatale.
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6.2. REZULTATE

Valorile tuturor parametrilor acido-bazici de importantd majord au prezentat diferente

semnificative statistic, cu exceptia bicarbonatului seric. Testele clasice de coagulare au aratat

un INR prelungit la pacientii decedati (p=0,003), diferenta nefiind sustinutd de o crestere

corespunzatoare a valorii aPTT (p=0,059). Avand in vedere tendinta la hipocoagulabilitate,

obtinerea unei valori medii similare a timpului de coagulare pe canalul EXTEM (63,25+21,11

vs. 66,27+14,95) este surprinzatoare. Cu toate acestea, desi initierea coaguldrii pare similard in

timp, amplitudinea mai mica a cheagului la 5 minute si fermitatea maxima a cheagului la

pacientii decedati pare sd indice un cheag de o calitate mecanica mai slaba (Tabelul VIL.1.).

Tabelul VI.1. Analiza comparativa a datelor paraclinice intre supravietuitori i nesupravietuitori

Parametru

Varsta (ani)*
BMI (kg/m?)*
Interventie
chirurgicala***
CRP (mg/dL)*
NLR*

PLR*

NLPR*

pH*

Exces de baze
(mmol/L)**
Lactat seric (mmol/L)
%k 3k

Bicarbonat seric
(mmol/L)*
Hemoglobina (g/dL)**
Numar trombocite
/mL**

INR**

aPTT (s)*

EXTEM CT (s)*
EXTEM A5 (mm)**
EXTEM MCF (mm)**
EXTEM ML (%)**
FIBTEM A5 (mm)**
FIBTEM MCF (mm)**

Supravietuitori (n=62)

41.36+12.86
25.15+4.21
n=16 (25.81%)

2.90 (1.37 to 4.67)
7.86+3.48

0.14 (0.10 to 0.19)
431+2.51

7.31 (7.25 to 7.40)
-6.05(-11.00 to -3.15)

2.30(1.10 to 4.20)
20.23+3.83

9.40 (7.10 to 11.10)

188.50 (161.00 to 224.00)

1.66 (1.29 to 1.82)
36.18+7.23
66.27+14.95

38.00 (36.00 to 40.00)
61.00 (58.00 to 62.00)
3.00 (0.00 to 6.00)
10.00 (8.00 to 11.00)
14.00 (12.00 to 16.00)
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Nesupravetuitori (n=24)

44.8629.60
26.11+3.90
n=8 (33.33%)

3.75 (1.75 to 10,60)
10.78+5.61

0.19 (0.13 to 0.29)
10.66+6.63

7,18 (7.09 to 7.31)
~12.10 (-16.95 to -8.70)

4.1 (2.45 10 5.65)
19.2145.05

9.15 (6.60 to 9.55)
103.50 (86.00 to 149.50)

1.95 (1.47 to 2.60)
39.46:6.90
63.25+21.11

30.00 (28.00 to 33.00)
51.00 (46.00 to 54.00)
8.00 (2.00 to 16.00)
7.00 (5.00 to 9.00)
11.00 (7.00 to 12.00)

p
(two tailed)

0.23
0.33
0.48

0.11
0.004
0.03
<0.0001
<0.0001
0.0006

0.01
0.31

0.02
<0.0001

0.003
0.059
0.45
<0.0001
<0.0001
0.02
<0.0001
0.0003



FIBTEM ML (%)** 0.00 (0.00 to 3.00) 0.00 (0.00 to 7.00) 0.31
PLTEM** 138.80 (123.80 to 147.50) 94.45 (74.56 to 103.80) <0.0001
*Test t - date parametrice; **Testul Mann-Whitney - date neparametrice; ***Testul Fischer;
medianele, mediile, intervalele intercuartile si abaterile standard sunt prezentate in tabel; IMC —
indicele de masa corporald, CRP- proteina C reactivd, NLR — raportul neutrofile- limfocite, PLR —
raportul trombocite-limfocite, NLPR — raportul neutrofile-limfocite x trombocite, INR — raportul
international normalizat, aPTT - timp de tromboplastina partiala activatd, EXTEM CT — timpul de
coagulare in canalul EXTEM, EXTEM A5 — amplitudinea cheagului la 5 minute / EXTEM,
EXTEM MCF - fermitate maxima a cheagului / EXTEM, EXTEM ML — lizd maxima / EXTEM,
FIBTEM A5 — amplitudinea cheagului la 5 minute / FIBTEM, FIBTEM MCF — fermitate maxima
a cheagurilor / FIBTEM, FIBTEM ML — lizd maxima / FIBTEM, PLTEM- contributia calitativa a
trombocitelor la formarea cheagurilor.

Toti cei trei markeri de disfunctie imund derivati din hemograma au valori medii/mediane
semnificativ mai mici din punct de vedere statistic in grupul non-supravietuitor (NLR 7,86+3,48
vs. 10,7845,61, p=0,004, PLR 0,14 IQR (0,10 pana la 0,19) IQ (0,191) vs. pana la 0,29), p=0,03,
NLPR 4,3142,51 vs. 10,66+6,63, p<0,0001).

Chiar dacd analiza mediilor sau medianelor a aratat cea mai mare diferenta pentru NLPR,
este necesara o analiza care sa compare curbele ROC pentru toti markerii de disfunctie imuna
derivati din hemograma, folosind ca variabild de clasificare decesul la 30 de zile dupa
evenimentul traumatic. NLPR se dovedeste a fi cel mai fiabil marker predictiv al mortalitatii la
30 de zile, urmat de PLR, NLR si CRP. (Tabelul VL.2. si Figura VI.1.). Acest lucru a impus
continuarea analizei valorii sale potentiale n predictia fenotipurilor TIC si a evenimentelor
adverse non-fatale in traumatismele toracice nepenetrante, precum si analiza performantei sale

ca predictor al mortalitatii la pacientii cu traumatisme toracice nepenetrante.

Tabelul VI.1. Curbele ROC ale NLPR pentru predictia mortalitatii la pacientii cu
traumatism toracic

Variabila AUC Eroare 95% CI p
standard

NLPR 0.71 0.06 0.60 to 0.80 0.002

NLR 0.65 0.07 0.54 t0 0.75 0.04

PLR 0.64 0.06 0.53 t0 0.74 0.01

CRP 0.61 0.07 0.50 to 0.71 0.13

AUCS- aria de sub curba, CI- intervalul de incredere, CRP- proteina C reactiva, NLR -
raport neutrofil- la limfocite, PLR - raport trombocite- limfocite, NLPR - raportul
neutrofile-limfocite x trombocite.
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Am identificat o distributie bimodala a valorilor NLPR Ia pacientii decedati. Dupa cum se
poate observa, existd un grup de pacienti cu supravietuire extrem de redusd, dar care au NLPR

scazut (Tabelul VI.1, Figura V1.2).
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Figura VI.1. Curbele ROC ale NLPR pentru predictia mortalitatii la pacientii cu
traumatisme toracice, CRP- proteina C reactiva, NLR - raport neutrofile- limfocite, PLR
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Figura VL.3. Graficul de estimare a NLPR (supravietuitori vs non-supravietuitori - test t).

O comparatie a curbelor de supravietuire aratd cea mai mare mortalitate la pacientii care

prezintd un status hiperinflamator. Pacientii cu NLPR intre 3,1 si 9,5 au cea mai buna
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supravietuire, urmati de pacientii cu NLPR mai mic de 3,1. Pacientii cu traumatism toracic
nepenetrant §i cu un scor NLPR mai mare de 9,5 au avut cea mai mare probabilitate de deces

(testul Log-rank Mantel-Cox)-Chi-Squared=30,49, p<0,0001 (Figura VL.6.).
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Figura VII.6. Curba de supravietuire a diferitelor fenotipuri ale statusului inflamator

bazate pe NLPR.

Pacientii care prezintd un status hipoinflamator (NLPR<3,1) au cea mai mare probabilitate
de deces in primele zile dupa ce au suferit un traumatism toracic. Pacientii cu NLPR intre 3,1 si
9,5 urmeaza indeaproape aceastd curbd fara a o depasi in niciun moment. Pacientii cu status
hiperinflamator (NLPR > 9,5) par sd aiba o mortalitate in continua crestere in timpul spitalizarii.
Incepand din ziua a opta, curba mortalititii este divergenta fata de celelalte doua grupuri. In ziua
30, pacientii cu status hiperinflamator au o probabilitate de deces de aproape 80%. Pe baza
raspunsului inflamator, am considerat pacientii cu un scor NLPR < 3,1 ca avand un raspuns
inflamator scazut, cei cu scoruri NLPR intre 3,1 si 9,5 - raspuns inflamator intermediar si,
respectiv, cei cu NLPR > 9.5 cu un raspuns inflamator crescut. Analiza numarului de pacienti
care au supravietuit in fiecare grup intdreste rezultatele analizei curbei de supravietuire si

evidentiaza o distributie a mortalitdtii in formd de U (Figura V1.7).
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Figura VL.7. Distributia in forma de U a mortalitatii la 30 de zile in functie de starea

inflamatorie pe baza NLPR.

Analiza vascoelastica a pus in evidenta toate fenotipurile TIC in toate cele trei grupuri,
variind de la hipocoagulopatie (hiperfibrinoliza, deficit de fibrinogen, deficit de generare de
trombinei), pana la hipercoagulabilitate (fibrinolysis shutdown, hiperfibrinogenemie si generare
crescutd de trombind). Grupul cu raspuns inflamator scazut a fost caracterizat in principal prin
hipocoagulabilitate (hiperfibrinolizd n=10, 37,04% si deficit de fibrinogen n=19, 70,37%).
Grupul cu raspuns inflamator ridicat a prezentat in mare parte trasaturi hipercoagulabile
(fibrinolysis shutdown n=14, 63,64% si generare crescutd de trombind n=11, 50,00%). Cu toate
acestea, am putea identifica pacientii cu inflamatie ridicata si hipocoagulabilitate. Pacientii cu
un raspuns inflamator intermediar au prezentat atat fenotipuri hiper- cat si hipocoagulabile.

Totusi, o analizd comparativd a frecventelor de distributie aratd un model de raspuns
intermediar 1n ceea ce priveste coagularea, fiind mai putin hipocoagulabili decat grupul cu
inflamatie scazuta si mai putin hipercoagulabili decat grupul cu inflamatie ridicatd. Acidul
tranexamic a fost cel mai putin utilizat in grupul cu raspuns inflamator ridicat. Cu toate acestea,
analiza frecventei de distributie pentru cele trei loturi studiate nu releva o diferenta semnificativa

statistic (Tabelul VI.4.).
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Tabelul VI.4. Analiza comparativa a frecventelor de distributie a principalelor fenotipuri TIC
intre grupurile de inflamatie obiectivate de NLPR.

NLPR
Parametru <3.1 (n=27) 3.1-9.5 >9.5 (n=22) p
(n=37) two tailed
Hipo- TxA administrat n=12 n=17 n=7 0.57
coagulabilitate in prespital (44.44%) (47.22%) (19.44%)
Hiperfibrinoliza* n=10 n=4 n=3 0.03
(37.04%) (10.81%) (13.64%)
Deficit de n=19 n=9 n=8 0.001
fibrinogen* (70.37%) (24.32%) (36.36%)
Deficit de n=8 n=6 n=5 0.43
generare a (29.63%) (16.22%) (22.73%)
trombinei™®
Hiper — Fibrinolysis n=>5 n=11 n=14 0.003
coagulabilitate shutdown (18.52%) (29.73%) (63.64%)
Hiperfibrinogene n=2 n=4 n=>5 0.29
mie (7.41%) (10.81%) (22.73%)
Generare crescutd n=2 n=7 n=11 0.002
de trombina (7.41%) (18.92%) (50.00%)
Contributia 102.70 132.80 138.80 0.12
trombocitara (85.25 - (103.80 - (118.90 -
(PLTEM)** 172.90) 149.50) 146.80)

* Diferentele dintre frecventele de distributie au fost identificate cu testul Fischer. ** Diferentele
dintre grupuri au fost identificate cu testul Kruskal-Wallis pentru date neparametrice,
Hipocoagulopatie: hiperfibrinoliza este definitd ca ML/EXTEM>15% sau ML/FIBTEM>10%;
deficitul de fibrinogen este definit ca AS5/EXTEM<35 mm sau AS/FIBTEM<9 mm sau
MCF/FIBTEM<12 mm; deficitul de generare a trombinei este definit ca CT/EXTEM>80s sau
CT/INTEM>240s; si hipercoagulabilitatea: fibrinolysis shutdown este definitd ca
ML/EXTEM<3%, Hiperfibrinogenemia este definitda ca MCF/FIBTEM>22 mmm si generarea
crescutd de trombina este definita ca CT/EXTEM<45s sau MCF/EXTEM>68mm; CT — timpul
de coagulare, A5 — amplitudinea maxima a cheagului la 5 minute, MCF — fermitatea maxima a
cheagului, ML — liza maxima.

6.3. CONCLUZII

Traumatismele toracice nepenetrante prezinta trasdturi fiziopatologice unice datorita
interactiunii complexe dintre coagulare si imunitate, atat la nivelul tesutului pulmonar sanatos,
cat si secundar modificarilor rezultate in urma traumatismelor toracice.

Biomarkerul NLPR, derivat din hemograma, are o valoare predictivd crescutd pentru
mortalitate la pacientii cu raspuns inflamator extrem secundar unui traumatism toracic. Atat

raspunsurile imune insuficiente, cat si cele exagerate se dovedesc a fi maladaptative. Pacientii
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care exprima un raspuns inflamator moderat, obiectivat printr-un NLPR 1intre 3,1 si 9,5, par a
avea un beneficiu in termeni de supravietuire.

Identificarea precoce a subgrupurilor specifice de raspuns inflamator ar putea fi utila in
dezvoltarea ulterioard a unor interventii specifice de reducere a numadrului de decesele

prevenibile cauzate de traumatismele toracice prin modulare imuna.
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7. CONCLUZII SI CONTRIBUTII PERSONALE

7.1. Concluzii

Evolutia globala a performantei sistemelor de sanatate a dus la imbunatatirea prognosticului
pacientilor politraumatizati, insa persistenta unor rate crescute de mortalitate prevenibila si
de morbiditate in randul acestora indica potentialul de optimizare a managementului, atat
din punct de vedere diagnostic, cat si terapeutic;

Coagulopatia indusd de trauma reprezintd unul dintre principalele cauze de mortalitate
prevenibila si de morbiditate, ceea ce Tnseamna ca reprezinta si o potentiald tinta terapeutica
in continuare;

Analiza completa a fenotipurilor coagulopatiei induse de trauma este posibila doar utilizand
teste vascoelastice, Insd predictia unora dintre aceste fenotipuri, cu un grad crescut de
sensibilitate si specificitate, este posibila utilizand markeri derivati din analize uzuale,
necostisitoare, accesibile clinicianului, precum analiza echilibrului acido-bazic. Validarea
acestora poate avea implicatii Tn managementul coagulopatiei induse de trauma in locuri cu
resurse limitate;

In populatia studiata au fost identificate toate fenotipurile hipocoagulante si hipercoagulante
ale coagulopatiei induse de trauma;

In perioada postraumatici precoce decesul este asociat cu fenotipuri hipocoagulante
(hiperfibrinoliza, disfunctia trombocitara — calitativa si cantitativa, deficitul de fibrinogen si
deficitul de generare a trombinei) si manifestari hemoragice, iar in etapa tardivd cu
fenotipuri hipercoagulante (hipofibrinoliza sau fibrinolysis shutdown, activare trombocitara,
hiperfibrinogenemie si exces de generare a trombinei) si manifestari trombo-embolice si
imune;

Deficitul precoce de fibrinoliza — fibrinolysis shutdown si fenomenul de autoheparinizare
reprezinta aspecte fiziopatologice relativ nou discutate in contextul coagulopatiei induse de
trauma, de interes diagnostic, terapeutic si prognostic;

Patternul lezional este in stransa legdtura cu consecintele sistemice ale traumatismului si ale
fenotipului coagulopatiei induse de trauma, asa cum am putut demonstra pentru trauma

cerebrala si trauma toracica;
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e Leziunile cerebrale izolate asociaza fenomene de coagulopatie chiar si atunci cand nu
coexista factori cauzali clasici pentru socul hemoragic sau coagulopatia indusad de trauma,
diferentiindu-se de alte modele de coagulopatie prin prisma caracteristicilor intrinseci ale
tesutului cerebral. Disfunctia endoteliald si disfunctia trombocitard reprezintd doua
mecanisme majore ale coagulopatiei asociate traumei cerebrale; acestea pot fi apreciate
folosind PLTEM si EASIX. Acest studiu a demonstrat valoarea PLTEM si EASIX ca
markeri de prognostic al mortalitdtii in trauma cerebrald moderata si severa;

e Pacientii cu traumatisme toracice prezinta fenotipuri diferite de coagulopatie si anomalii ale
sistemului imun inca din stadiile incipiente ale procesului fiziopatologic. Acest studiu a
demonstrat valoarea predictiva crescutd pentru mortalitate a biomarkerul NLPR, derivat din
hemograma, la pacientii cu raspuns inflamator extrem secundar unui traumatism toracic.
Pacientii care exprima un raspuns inflamator moderat, par a avea un beneficiu in termeni de
supravietuire;

e Coagulopatia indusd de traumd poate fi tratata folosing arbori decizionali ce asigurad
tratamentul fiecarui pacient cu produsele derivate de sange in dozele potrivite, administrate

in succesiunea si la momentul potrivite.

7.2. Contributii personale

Utilizarea testelor vascoelastice pentru managementul sangerarii la pacientul politraumatizat
a fost privita drept o oportunitate majord de imbunatatire a calitatii actului medical in Spitalul
Clinic de Urgenta Bucuresti. Initial, am aplicat algoritmii anterior validati in alte populatii de
pacienti politraumatizati. Ulterior, odata cu urmarirea atentd a unui numar suficient de mare de
pacienti, cu dobandirea unui nivel crescut de experienta si cu intelegerea in profunzime nu doar
a utilitatii, dar si a limitelor tehnicii, am reusit sa formulez matematic intrebarile care apareau
recurent In practica clinica si sa dau curs rezolvarii lor. Rezultatul acestui demers a luat forma
unui indreptar, pe care l-am denumit Algoritmul Spitalului Clinic de Urgenta Bucuresti pentru
managementul sangerdrii in trauma si este disponibil sub doua forme (Tabelul VIL.1. si Figura
VIIL.1.).

Folosirea algoritmilor ROTEM pentru ghidarea tratamentul TIC poate fi limitata de
cresterea costurilor aferente spitalizarii. Uneori existd o discordantd intre tabloul clinic al

pacientului si valorile cut-off stabilite, ce sugereazd identificarea corectd a tulburarii de
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coagulare, dar nu si a gradului sau de impact. Aceasta discrepanta poate duce la multiple repetari

ale analizei pana se reuseste atingerea unui echilibru. In acest sens, am emis ipoteza ca nu este

suficientd identificarea tulburarilor specifice ale formarii cheagului, ci este necesard si

aprecierea magnitudinii sale prin identificarea unor valori cut-off pentru ,,deficite majore”,

respectiv ,,deficite minore”, care sa se traducd prin ajustarea dozelor de produse de sange si

cresterea ratei de succes a stabilirii hemostazei printr-o singura analiza ROTEM.

Tabelul VII.1. Algoritmul Spitalului Clinic de Urgenta Bucuresti pentru managementul
sangerarii in trauma

CRITERIU MAJOR CRITERIU MINOR
DEFICIT DE MCEF/FIBTEM < 7 mm FBG 3-4g | A10/EXTEM <45 mm si
FIBRINOGEN MCFFIBTEM7 - 12mm | FBG2g | AlO/FIBTEM <10 mm FBG lg
AS/EXTEM < 35 mm si
MCF/ EXTEM < 55mm FBG22 |\ 0/FIRTEM <9 mms FBG lg
A10/EXTEM < 45 mm
< AS/EXTEM < 35 mm .
HIPERFIBRINOLIZA CT/FIBTEM = 60 s TxA 1g/100mL/15min
ML/EXTEM > 15%
CRITERIU MINOR
CRITERIU MAJOR CT/INTEM > 240s si .
DEFICIT DE A10/EXTEM > 45 mm si
A10/FIBTEM >10 mm
GENERARE A - PCC 10 Ul/kgc sau
TROMBINEI AS/EXTEM>35mm si PPC 20mL/kge
CT/EXTEM > 80 s PCC30 | ASFIBTEM>9mm
Ulkge | MCF/EXTEM>55mm si
MCF/FIBTEM>12mm
A10 EXTEM <45mm si
A10/FIBTEM >10mm
A5 EXTEM <35mm si
AS/FIBTEM >9mm
MCF/FIBTEM>12mm
A10/EXTEM — A10/FIBTEM < 30 mm
MCF/EXTEM — MCF/FIBTEM <35mm

CT- timpul de formare a cheagului; MCF- fermitate maxima a cheagului; AS, 10- amplitudine
maxima a cheagului la 5, respectiv 10 minute; ML — lizd maxima; FBG- concentrat de fibrinogen;
PCC- concentrat complex de protrombind; PPC- plasma proaspata congelatd; PLT — concentrat

trombocitar; TxA- acid tranexamic
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Masuri generale KN )
- A10/EXTEM < 45 mm J
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i J
=
= [MLIEXTEM >15% }

©
v

A10/EXTEM < 45 mm si
A10/FIBTEM < 10 mm

>[ Fibrinogen 1g

-
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A10/FIBTEM < 9 mm

DEFICIT DE FIBRINOGEN

~{ Fibrinogen1 g ]

A10 EXTEM <45mm si
v A10/FIBTEM >10mm

A5 EXTEM <35mm si
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)

MCF/EXTEM>55mm si
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DEFICIT DE GENERARE A
TROMBINEI

Figura VIIL.1. Algoritmul Spitalului Clinic de Urgenta Bucuresti pentru managementul
sangerarii in trauma
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